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Piperazinderivate. diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, 
deren Verwendung und Verfahren 2u ihrer Herstellung 



Die vorliegende Erfindung betrifft Piperazinderivate der allge- 
meinen Formel 

- \ . / - Yi - Y2 - Y3 - E , (I) 



deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschliefilich ihrer Ge- 
raische, und deren Salze, insbesondere deren Salze mit physiolo- 
gisch vertrSglichen SSuren oder Basen, welche wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften aufweisen, vorzugaweise aggregations- 
henunende Wirkungen. diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 
und deren Verwendung sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

Ra eine 3 - Pyrrol idinyl - , 3 - Piper idinyl - , 4-Piperidinyl- , 3-He- 
xamethylenirainyl- oder 4-Hexamethyleniminylgruppe. wobei je- 
weils das Wasserstof f atom der vorstehend erwShnten Alkylenimi- 
noringe durch eine Ci.g-Alkyl- oder Aryl-c^.a-alkylgruppe, in 
denen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl - . N-Ci.3-Alkyl-aminocarbonyl- , N,N-Di- 
(Ci.3-alkyl)-aminocarbonyl-, Vinyl- oder Ethinylgruppe oder 
auch, sofern die vorstehend erwShnten Subatituenten nicht an 
einem zu einera Stickstoffatora benachbarten a-Kohlenstof f atom 
stehen, durch eine Hydroxy-. Ci.3-Alkoxy- , Amino-, Ci.3-Alkyl- 
amino- oder Di- (C^.s-alkyl) aminogruppe substituiert sein kann, 
Oder durch einen in vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann. 
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Rv, und Rc. die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasser- 
scoffatome. Ci.s-Alkyi- , Aryl- oder Aryl-Ci-s-alkylgruppen oder 

Rv, und Rc zusaimnen mit der dazwischen liegenden Ethylenbrucke 
eine o-Phenylengruppe. wobei zusStzlich in der 1,4-Piperaziny- 
lenaruppe der obigen allgemeinen Formel I eine oder zwei Methy- 
lengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kdn- 
nen, 

V, eine -A,-, -CO-, -CO-CO-, -Ai-CO-, -CO-Ai-, -SO2-A2-, 
.i2-S02-, -CO-A1-CO-. -CO-NR1-CO-, -CO-NR1-A2-, -CO-NR1-A2-CO-, 
-CO-A2-NR1-CC-. -CO-A2-O- Oder -C0-A2-NRi-Gruppe. in denen 

Ri ein wasserscoffatom. eine Ci-5-Alkyl-, Aryl- oder 
Aryl - Ci . 3 - aikylgruppe , 

Ai eine aegebenenfalls durch eine Ci-s-AUcyl'v Cyclohexyl- 
Ci 3-alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci.3 -aikylgruppe oder auch 
durch eine RiO-Gruppe. sofern diese nicht in a-Stellung zu 
einem Stickstof f atom steht, substituierte n-Ci-s-Alkyien- 
gruppe und 

A2 eine gegebenenf ails durch eine Ci-5-Alkyl-. Aryl- oder 
Aryl -Ci. 3 -aikylgruppe substituierte n-Ci.4-Alkylengruppe 

darstellen. 

v, eine Phenylen-, Cyclohexylen- oder Pyridinylengruppe , eine 
-..oipe-^dinylen-. 4-Piperidinylen- oder 1.4-Piperazinylen- 
c^iooe, in denen jeweils eine zu einem Stickstof f atom benach- 
bar'te Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein 
kan- wobei zusatzlich eine 4-Piperidinylengruppe in 4-Stellung 
durch eine R,0-Gruppe mit der Mafigabe substituiert sein kann, 
daS bei der ^erknUpfung mit Yi oder Y3 kein N,0- oder O.O-Ace- 
tal und keine N.O- oder N,N-Bindung gebildet wird, eine 1.4-Ke- 
tcoiperazinylengruppe, die in a-Position zur Carbonylgruppe 
durch eine C, .5 -Aikylgruppe substituiert sein kann, wobei die 
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Alkylgruppe zusatzlich durch eine gegebenenfalls durch eine 
RlO-Gruppe substituierte Phenylgruppe, durch eine 
C,.3-Alkoxycarbonyl- oder Carboxygruppe substituiert sein kann 
eme -NRi-B- oder -0-B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der 
•l-Gruppe uber das Stickstof facom der -NR,-Gruppe oder uber das 
Sauerstoffatom der -0-B-Gruppe erfolgt, in denen 



Rl wie eingangs definierc ist 



und 



B eine Phenylen-. Cyclohexylen- , Piperidinylen- oder 
Pyridinylengruppe darstellt. wobei die Verknupfung der 
Piperidinylengruppe jeweils fiber die 3- oder 4-SteHung mic 
dem Rest -NRi- oder mit dem Sauerstoffatom erfolgt und in 
aer zusStzlich eine zu einem Stickstof fatom benachbarce 
Methylengruppe durch eine Carbonyl gruppe ersetzt sein kann. 

Y3 eine -CO-, -Aj-CO-, -CHj-OKNHRs) -co-. -NR2-A3-CO-. 
-CH2-NR2-A3-CO-. -O.A3-CO.. -CO.A3.CO- Oder -CO-NR1-A3-CO. 
Gruppe, in denen 

Rl und A2 wie eingangs definiert sind, 

A3 eine gegebenenfalls durch eine Ci.g-Alkyl-. Aryl-. Pyri- 
dyl- Oder Aryl -Ci. 3 -alkylgruppe substituierte n.Ci.3^Al- 
kylengruppe und 

R2 ein Wasserstof fatom, eine C^.g-Alkyl-, Aryl-Ci.3-alkyli. 
Aryl-, Ci.s-Alkoxycarbonyi-, Ci.s-Alkylsulfonyl- , Aryl- 
Ci.3-alkylsulfonyl. oder Aryl sulfonyl gruppe, eine geoebe- 
nenfalls durch eine Ci.4.Alkyl., Aryl- oder Aryl-Ci.3 -al- 
Icylgruppe substituierte Formylgruppe darstellen sowie die 
Verknupfung der -As-CO-Gruppe uber den Rest Aj, der -NRj- 
A3-C0-Gruppe uber die NRj-Gruppe und der -0-A3-C0-Grupoe 
uber das Sauerstoffatom mit dem Rest erfolgt, wobei' je- 
Qoch eine -NR2-A3-CO-, -CH2-NR2-A3-CO- oder -O-Aj-CO-Gruppe 
nicht mit einem Stickstof fatom des Restes Y2 verknfipft sein 
kann. 
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und E eine Hydroxygruppe . eine Alkoxygruppe mit l bis 6 Kohlen- 
scoffatotnen, eine Phenyl alkoxygruppe. in der der Alkoxyteil 1 
bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann. eine Cycloalkoxygruppe 
mic 3 bis 9 Kohlenstoffacomen, in welcher der Cycloalkylteil 
n,.t 5 bis 8 Kohlenscoffatomen zusatzlich durch ein oder zwei 
A^kylaruDpen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenscoffatomen substituiert 
se^n kann, eine Cycloalkoxygruppe n.ic 5 bis 8 Kohlenstof f ato- 
men. in der im Cycloalkylteil eine Methylengruppe in 3- oder 
4.Stellung durch ein Sauerstof fatom oder durch eine gegebenen- 
.alls durch eine Alkyl-. Phenyialkyl- oder Phenylalkoxycarbo- 
nvlgruope. in denen der Alkyl- und Alkoxyteil jeweils l bxs 3 
Kohlenstoffatomen enthalten kann, oder durch eine Alkanoylgrup- 
pe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe 
e^setzt ist und der Cycloalkylteil zusStzlich durch ein oder 
ziei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 

tuiert sein kann. eine Cycloalkenyloxygruppe. in der der Cyclo 
alkenylteil 4 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine 
Alkenyloxy-. Phenylalkenyloxy- . Alkinyloxy- oder Phenylalki- 
nyloxygruppe mit der Mafigabe. dafi keine Bindung an das Sauer- 
stof fatom von einem Kohlenstof fatom ausgeht. welches eine 
Doope-.- Oder Treifachbindung trSgt und in denen der Alkenyl- 
und Alkinylte.. jeweils 3 bis 5 Kohlenstoffatome -thalten 
kann. eine Cycloalkylalkoxygruppe . in der ^^.^f ^^^^^^^^^^^ / 
bis 8 Kohlenstoffatome und der Alkoxyteil i bis 3 Kohlenstof f 
atome enthalten kann. eine Bicycloaikoxygruppe mit insgesamt 8 
bis 10 Kohlenstoffatomen, die im Bicycloalkylteil zusatzlich 
d--ch ein Oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
sroffatomen substituiert sein kann. eine - ^"^^^f ^^-^'^^^"^ . 
isobenzfuranyloxygruppe oder eine R5-CO-O- (R3CR4) -0-Gruppe. in 



der 



R3 ein wasserstoffatom. eine C^.g-Alkyl- . C3.7-Cycloalkyl- 

Oder Phenylgruppe, 

ein wasser.«l£aton> oder eine Ci.^-AlKylgrupp. 
4 eine Cj-s-Allcyl- . Ci-s-Alkoxy-. C5.7-Cyclo.Ucyl- =<ier 
Cg _ 7 -Cycloalkoxygruppe darstellen , 
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Oder E eine o-Aminogruppe einer nattirlichen Aminosaure und 
deren Ester. 

Uncer den bei der Definition der vorstehenden Reste erwAhnten 
Ausdrucken "eine Arylgruppe, "eine Phenylgruppe- oder "eine 
Phenylengruppe- ist jeweils insbesondere eine gegebenenfalls 
durch Fluor-, Chlor-. Brom- oder Jodatome, durch Alkyl-, Tri- 
fluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-. Dialkylamino- . Al- 
kanoylamino-. Hydroxy-, Alkoxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl - 
Hydroxycarbonylalkoxy- , Alkoxycarbonylalkoxy- , Aminocarbonyl - 
Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppen mono-, di- 
Oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenyl engruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und die vor- 
stehend erwShnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatome enthalten kdnnen, 

unter den Estern einer naturlichen o-AminosSure deren 
Ci.g-Alkyl-, C2.6-Alkenyl-, C5.7.Cycloalkyl- , Phenyl- oder 
Phenyl.Ci.3-aikylester wie der Methyl-, Ethyl-. n-Propyl-, Iso- 
propyl-, tert. Butyl-. Allyl-. Phenyl- oder Benzylester und 

unter einem in vivo abspaltbaren Rest eine Alkanoylgruppe mit 
insgesamt 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine Benzoyl-, Allyloxy- 
carbonyl-. Ci.s-Alkoxycarbonyl- oder Phenyl-Ci.3-alkoxy- 
carbonylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-. Propionyl-, Butanoyl-. 
Pentanoyl-, Hexanoyl-. Benzoyl-, Allyloxycarbonyl- . Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl - , Propoxycarbonyl - . Isopropoxycar- 
bonyl-, Butoxycarbonyl-. tert. Butoxycarbonyl - , Pentoxycar- 
bonyl-, Hexoxycarbonyl-. Benzyloxycarbonyl - , Phenylethoxy- 
carbonyl- oder Phenylpijopoxycarbonylgruppe zu verstehen. 

aevorzugce Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

Ra eine 3-Pyrrolidinyl- , 3-Piperidinyl- , 4 -Piperidinyl- , 3-He- 
xamethyleniminyl- oder 4-Hexamethyleniminylgruppe. wobei je- 
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weils das Wasserstof f atom der vorstehend erwahncen Alkylenimi- 
noringe durch eine C.-s-Alkyl- oder Phenyl-C^.a-alkylgruppe. in 
denen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy-, Ci.s-Alkoxy- 
carbonyl-. Aminocarbonyl - , N-Cio-Alkyl-aminocarbonyl- oder 
N,N-Di- (Ci.3-alkyl) -aminocarbonylgruppe oder auch, sofem die 
vorstehend erwAhnten Substicuenten nicht an einem zu einem 
Stickstoffatom benachbarten a-Kohlenstof fatom scehen, durch 
eine Hydroxy-. Ci.3-Alkoxy- . Amino-, Ci.a-Alkylamino- oder Di- 
(Ci.3-alkyl)aminogruppe substituiert sein kann. oder durch 
einen in vivo abspaltbaren Rest wie eine Ci.4-Alkoxycarbonyl- 
oder Benzyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

R>5 und Rc. die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoffatome. Ci-a-Alkyl- oder Phenyl -Ci- 3 -alkylgruppen oder 

Rb und Rc zusammen mit der dazwischen liegenden Ethyienbrucke 
eine o-Phenylengruppe, wobei zusatziich in der 1,4-Piperaziny- 
lengruppe der obigen allgemeinen Formel I eine oder zwei Methy- 
lengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein k6n- 
nen, 

eine -A.-, -CO-. -CO-CO-. -A.-CO-. -CO-A1-. -CO-A1-CO-. 
.CO-NR1-A2-, -CO-A2-O- Oder -C0-A2-NRi-Gruppe. in denen 

Ri ein Wasserstoffatom. eine Ci-s-Alkyl- oder Phenyl- 
Ci . 3 - alkylgruppe , 

An eine gegebenenf alls durch eine C-^.s-Alkyl- oder Phenyl - 
Ci.3-alkylgruppe oder auch durch eine Ri_0-Gruppe, sofem 
diese nicht in a-Steilung zu einem Stickstoffatom steht, 
substituiefte n-Ci-5-Alkyiengruppe, wobei die Phenylgruppe 
durch eine Hydroxy. Ci.3-Alicoxy- oder 3enzyloxygruppe sub- 
stituiert sein kann, und 

A2 eine gegebenenf alls durch eine Cwj-Alkyl- oder Phenyl- 
Ci.3-al5«yi5^PP* substituierte n-Ci.4-Alkylengruppe dar- 
stellen, 
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¥2 eine Phenylen-, Cyclohexylen- oder Pyridinylengnippe, eine 
4-Piperidinylen- oder 1. 4-Pipera2inylengruppe. in denen jeweils 
eine zu einem Stickstoff atom benachbarte Methyl engruppe durch 
eine Carfaonylgruppe ersetzt sein kann, wobei zusatzlich eine 
4-Piperidinylengruppe in 4-Scellung durch eine RiO-Gruppe mit 
der Mafigabe subscituierc sein kann, daS bei der Verknfipfung mit 
Yl Oder Y3 kein N,0- oder 0,0-Acetal und keine N.O- oder N,N- 
Bindung gebildec wird, oder eine -NRi-3-Gruppe, wobei die Ver- 
knupfung mit der Yi-Gruppe uber das Stickstoff atom der -NRi- 
Gruppe erfolgt, wobei 

Ri wie eincangs definiert ist und 

B eine Phenylen-. Cyclohexylen-, Piperidinylen- oder Pyri- 
dinylengruppe darstellt. wobei die Verknipfung der Piperi- 
dinylengruppe jeweils aber die 4-Stellung mit dem Rest 
-NRt- erfolgt und in der zusStzlich eine zu einem Stick- 
stoff atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyl- 
gruppe ersetzt sein kann, 

Y3 eine -CO-, -Aj-CO-, -CKj -CK {NHR2 ) -CO- , -NR2-A3-CO-. 
-CH2-NR2-A3-CO-, -O-A3-CO-, -CO-A3-CO- Oder -CO-NR1-A3-CO- 
Gmppe, in denen 

Rt. und A2 wie eingangs definiert sind, 

A3 eine gegebenenf alls durch eine C^.s-Alkyl-, Phenyl-, 
Pyridyl- oder Phenyl -Ci_ 3 -alkyigruppe substituierte 
n-Ci.3-Alkyiengruppe und 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Ci.s-Alkyl-, Phenyl -Ci. 3- al- 
kyl-, Ci.5-Alkoxycarbonyi-. Ci.5-Alkylsulfonyl- . Phenyl - 
C]_.3-alkyisulfonyl- oder Phenyisulfonylgruppe, eine ge^ebe- 
nenfalls durch eine Ci.4-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl- 
Ci. 3 -alkyigruppe substituierte Formylgruppe darstellen so- 
wie die Verkniipfung der -A2-C0-Gruppe uber den Rest A2, der 
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-NR2-A3-CO-Gruppe uber die NR2-Gruppe und der -O-A3-CO- 
Gruppe uber das Sauerscof f atom mit dem Rest Y2 erfolgt, wo- 
bei jedoch eine -NR2-A3-CO-. -CH2-NR2-A3-CO- oder -O-A3-CO- 
Gruppe nicht mit einem Stickstof f atom des Restes Y2 ver- 
knupft sein kann, 

und E eine Hydroxy-, eine Ci-g-Alkoxy- , Phenyl-Ci.3-alkoxy- 
oder C5.7-Cycloalkoxygruppe oder eine R5-CO-O- (R3CR4) -0-Gruppe. 

in der 

R3 ein wasserstoffatom, eine Ci-g-Alkyl-, C3.7-Cycloalkyl- 
oder Phenyl gruppe , 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci.g-Alkyigruppe und 
R5 eine Ci.s-Alkyi-, Ci-5-Alkoxy. , Cs.T-Cycloalkyl- oder 
.y-Cycloalkoxygruppe darstellen, 

Oder E eine a-Arainogruppe einer naturlichen AminosSure und 
deren Ci-g-Alkyl- und Benzylester bedeuten, 

deren Tautomere. deren Stereoisomere, einschlieSlich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze. 

3esonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 
I sind diejenigen, in denen 

Ra eine 3-Pyrrolidinyl- oder 4-?iperidinylgruppe, wobei jeweils 
das Wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Alkyleniminoringe 
durch eine Ci.s-Alkyl- oder Phenyl-Ci.3-alkylgruppe oder durch 
einen in vivo abspaitbaren Rest wie eine Ci.4-Alkoxycarbonyl- 
oder Benzylcxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

Rv, und Rc. die gieich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
sioffatome, C^.s-Alkyl- oder Phenyl -Ci^-alkylgruppen oder 

und R. zusammen mit der dazwischen liegenden Ethylenbrucke 
e^-e o-Phenylencrupt>e. wobei zusatziich in der 1. 4-Piperaziny- 
engruDpe der obigen allgemeinen Formel I eine oder zwei Methy- 
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lengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kfin- 



nen, 



Yi eine -A^- , -CC-, -CO-CO-, -A^-CO-, -CO-Ai-, -CO-CHs-CO- 
-CO-NRi-As-, -CO-A2-O- Oder -CO-As-NRi-Gruppe, in denen 

Rl ein Wasserscoffacom, eine Ci.s-Alkyl- oder Phenyl- 
Ci . 2 - alJcylgriippe , 

A, eine gegebenenfalls durch eine Ci.s-Alkyl- oder Phenyl- 
Ci.2-alkylgruppe oder auch durch eine RiO-Gruppe, sofern 
diese nicht in o-Stellung zu einem Stickstof f atom steht 
substituierce n-C^.g-Alkylengruppe, wobei die Phenyigruppe 
durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe sufastituierr sein 
kann , und 

A2 eine n-Ci.3-Alkylengruppe darstellen, 

Y2 eine 1, 4-Cyclohexylen- oder 1, 4 -Phenyl engruppe, eine 4-Pipe- 
ridinylen- oder 1. 4-Pipera2inylengruppe, in denen jeweils eine 
zu einem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe durch eine 
carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine in 4-Stellung durch eine 
RlO-Gruppe substituierte 4-Piperidinyiengruppe. wobei jedoch 
oei der Verknupfung mit oder Y3 kein N,0- oder 0,0-Acetal 
und keine N,0- oder N,N-Bindung gebildet werden darf , oder eine 
-NR,-3-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Yi-Gruppe uber das 
Stickstof f atom der -NR,-Gruppe erfolgt, wobei 

Rl wie eingangs definiert ist und 

3 eine 1 , 3-PhenyleA- . 1 , 4-Phenylen- , 1 , 4 -Cyclohexylen- oder 
4-?iperidinylengruppe darscellt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinylencruppe jeweils uber die 4-Stellung mit dem 
Rest -NRi- erfclgt. 



Yj eine -CO-, -A2-CO-, -NR2-A3-CO-, -CK2-NR2-A3-CO- , -O-A3-CO-. 
CO-A3-CO- Oder -CO-NRi -A3 -CO-Gruppe, in denen 



WO9«20173 



PCT/EP9S/0S031 



- 10 - 



Rl und A2 wie eingangs definierc sind. 

A3 eine gegebenenf alls durch eine C^.s-Alkyl-, Phenyl-, Py- 
ridyl- Oder Phenyl-Ci.2-alkylgruFpe subscituierte 
n-Ci.3-Alkylengruppe und 

R2 ein wasserstoffatom. eine Ci^-Alkyl-. Phenyl -Ci. 3- al- 
kyl-, Ci.5-Alkoxycarbonyl-. Ci_3-Alkanoyl-. Ci.g-Alkyl- 
sulfonyl- Oder Phenylsulfonylgruppe darscellen sowie die 
Verkniipfung der -Aj-CO-Gruppe uber den Rest Aj. der 
-NR2-A:»-C0-Gruppe iiber die NR2-Gruppe und der -O.A3-CO- 
Gruppe'uber das Sauerstof fatom mit dem Rest Y2 erfolgt, wo- 
bei jedoch eine -NR2-A3-CO-. -CH2-NR2-A3-CO- oder -O-A3-CO- 
Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y2 
verkn\ipft sein kann, 

und E eine Hvdroxy- . C.-s-Alkoxy- , Phenyl -Ci. 3 -alkoxy- oder 
C5.7-Cycloalkoxygruppe oder eine Rg-CO-O- (R3CR4) -0-Gruppe. in 



der 



R3 ein wasserstoffatom. eine Ci^-Alkyl- oder Cs-T-Cycloal- 
kyl gruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom und 

R5 eine Ci-g-Alkyl- oder Ci^-Alkoxygruppe darstellen. 

Oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen AminosSure und 
deren Ci-e-Alkyl- oder Benzylester bedeuten. 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschliefilich ihrer Ge- 
niische, und deren Salze. 

Ganz besonders bevcrzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
rormel I sind diejenigen. in denen 

eine 3- Pyrrol idinyl- oder 4-?iperidinylgruppe. wobei jeweils 
das wasserstoffatom der vorstehend erwthnten Alkylenitninoringe 
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durch eine Ci.3-Alkyl- Oder Benzylgruppe oder durch eine cert.- 
Bucyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

R'c und Rc jeweils ein Wasserscof facom, 

Y;. eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe substituierce 
Ethylengruppe, eine -CO-, -CO-CO-, -An -CO-, -CO-Ai-, 
-CO-CH2-CO-. -CO-NH-A2-, -CO-CH2-O- Oder -C0-CH2-NH-Gruppe. in 
denen 

At. eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Methoxyben- 
zylgruppe subscicuierte Ci.2-Alkylengruppe und 

A2 eine Ci.2-Alkylengruppe darscellen, 

Y2 eine 1. 4 -Cyclohexylen- , 1 , 4-Phenylen- , 4-Piperidinylen- oder 
1,4-Pipera2inylengruppe, eine 4 -Hydroxy-l , 4-piperidylengruppe, 
wobei jedoch bei der Verknupfung mit oder Y3 kein N,0- oder 
0,0-Acetal und keine N.O- oder N,N-Bindung gebildec werden 
darf, Oder -NH-3-Gruppe, wobei die Verknupfung mic der Yn-Grup- 
pe uber das Stickscof f atom der -NH-Gruppe erfolgt, und 

3 eine 1 . 3-?henylen- , 1, 4-Phenylen-. 1. 4- Cyclohexylen - oder 
4-?iperidinylengruppe darstellt, wobei die Verknupfung der 
Piper idinyiengruppe jeweils uber die 4-Stellung mit dem 
Rest -NH- erfolgt, 

Y3 eine -CO-, -A2-CO-, -NRs-As-CO-, -CK2-NR2-A3-CO- , -O-A3-CO-, 
-CO-A3-CO- Oder -CO-NH-Aq-CO-Gruppe, in denen 

A2 wie eingangs de'finiert ist, 

A3 eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Phenylgruppe 
substituierte Ci.2-Alkylengruppe und 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl-, Acetyl- oder 
Phenyl sulfonylgruppe darstellen sowie die' Verknupfung der 
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-A2-C0-Gruppe uber den Rest Aj, der -NR2-A3 -CO-Gruppe uber 
die NR2-Gruppe und der -0- A3 -CO-Gruppe uber das Sauerscoff- 
atom mit dem Rest erf olgt , wobei jedoch eine 
-NR2-A3-CO-. -CH2-NR2 -A3 -co-Oder -0-A3 -CO-Gruppe nicht mit 
einem Stickstof f atom des Restes Y2 verkniipft sein kann. 

und E eine Hydroxy-, Ci-5-Alkoxy- . Benzyloxy- oder Cg.T-Cyc- 
loalkoxygruppe oder E eine a-Aminogruppe einer natarlichen 
Aminosaure ukd deren Ci.g-Alkyl- oder Benzylester bedeucen. 

insbesondere diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen 
Forme 1 I, in denen 

Ra eine 4-Piperidinylgruppe, 

Rb und Rc jeweils ein Wasserstof f atom, 

Yi eine -CO-. -COCH2-. -COCH2CH2- oder -C0-CH2-0-Gruppe. 

V2 eine 1 . 4 -Phenylen- . 4-Piperidinylen- , 1,4-Pipera2inylen- 
oder -NH-B-Gruppe, wobei die Verknipfung mit der Yi-Gruppe xiber 
das Stickstoffatom der -NH-Gruppe erfolgt und 

B eine l, 4 -Phenylen- oder i.4-Cyclohexylengruppe darstellt, 

Y- eine -CO-. -CK2CO-. -CH2CH2CO-. -CH2CK2CH2CO- . -O-CH2-CO-. 
Oder -CO-NH-CK2C-:2-CO-Gruppe. 

und E eine Hydroxy-, Cn..5-Alkoxy- oder Cc-T-Cycloalkoxygruppe 
bedeucen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere. einschliefilich ihrer Ge- 
mische. und deren Salze. 

Als besonders wertvolie Verbindungen seien beispielsweise fol- 
aende erwahnt : 
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(a) [4-crans- [3- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] propionyl] - 
amino] cyclohexancarbonsaure, 

(b) [3- [4-trans- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylami- 
no] cyciohexyl] propionsSure, 

(c) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -4- {4-pipe- 
ridinyl) -buttersaure, 

(d) N- [ [4- {4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -3- (piperi- 
din-4-yloxy) -propionsaure, 

(e) N-[4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl ] carbonyl ]piperi- 
dinyl] -S-alanin, 

(f) (4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonylamino] phen- 
oxy ] ess igselure , 

(g) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] phenoxy] essig- 
saure, 

(h) [4- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
echyl] -piperidin-l-yl] -essigsaure, 

deren C^.s-AlJcyl- und Cs.g-CycloaDcyiester, 
insbesondere jedoch die Verbindung 

(f ) (4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] phen- 
oxy] essigsaure, deren Butyl-, Isobutyl-, Cyclopentyl- oder 
Cyclohexylester, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Erf indungsgemaS erhSlt man beispielsweise die neuen Verbin- 
dungen nach folgenden Verfahren: 
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a zur Herscellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
in der Yi eine -CO-CO-, -A^-CO- , -A2-SO2- . -CO-Ai-CO- 
-C0-NRn-A2-C0- oder -CO-Aj-NRi-CO-Gruppe darstellt und dxe 
Carbon^lgruppe der Resces mit einem Sauerscoff- oder Stxck- 
scoff atom des Resces Y2 verbunden xsz: 

Umseczung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R- 



ir. der 



R bis Rr wie eingangs definierc sind und 
v^ coco-, -A.-CO-.-A2-S02-, -CO-A,-CO-. -CO-NK^-A^-CO- oder 
:cO-A2-NRi-CO-Gruppe darstellc oder deren reaktionsfahxgen 
Derivaten mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

in der 

V. wie einganas definiert isc, 

die far V eingangs erw.hncen Bedeu.ungen .it der HaEgabe 
::x„eiat das das wasser.tofSatom an ein bas.sches scxclcstoff- 

an .in Sauerscoff at=. des R.sc.s V, cebunden .s., und 
a om ooer an rr o- ir,CRa ) -0-GruDDe die ffir E eingangs 

2' mit Ausnahtne der R5-CO-O- lR3gK4' 
erw»hnten Bedeucungen aufweisc. 

-<e umseczunc einer Carbonsiure der allgemeinen Formel II wird 
e' elfaus in einem Lasung.mi«el oder 
„echvlen=hlorid, Dime.hylfcrmamid, Benzol, '^'^--^■f^^ 
"e-z=' Tetrahvdrofuran, B.nzol/Tetrahydrofuran oder D.oxan 
"oder In einem encspr.cb.nden .min der a"^'™^-" 
«g.benenfaUs in G.g.n«arc .in.s "^^ ^i:,,. 

; 3 in Geaen-arc von chlorameisensaureisobutyl.sc.r, Orth 

.ns.ur.ce;raecnvlescer. 0'^^'"^^^"""^^:^^°- 
methoxypropan, T.cram.choxysilan, Thionylchlorid. Trxmechy 
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chlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpencoxid. N,N' -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
cinimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benzcriazol, 
2 - ( IH-Benzotriazol - 1 -yl ) - 1 , 1 , 3 , 3 - tetramechyluronium-cecraf luor- 
borac . 2 - { IK-Benzocriazol - 1 -yl ) - 1 , i , 3 , 3 -cetramechyluronium- ce- 
crafluorborat/l-Hydroxy-benztriazol, N,N' -Carbonyldiitnidazol 
Oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenscoff , und gegebenen- 
falls unter Zusatz einer Base wie Pyridin. 4-Dimechylaniinopyri- 
din, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmSfiigerweise bei 
Temperacuren zwischen 0 und 1S0«C. vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und lOO'C, durchgefuhrt . 

Die Uraseczung einer encsprechenden reaktionsf Shigen Verbindung 
der allgemeinen Formel II wie deren Ester, Imidazolide oder Ha- 
logeniden mit einem Amin der allgemeinen Formel III wird vor- 
zugsweise in einem encsprechenden Amin als Losungsmittel gege- 
benenfalls in Gegenwart eines weiteren Losungsmittels wie Me- 
thylenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer 
tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopro- 
pylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
ISO'C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und lOO'C, 
durchgefuhrt . 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der mindestens einer der Reste Rg, R2 und E ein reactions - 
fahiges Wasserstof f atom mit der Mafigabe enthalten mufi, daS E 
mit Ausnahme der R5-CO-O- (R3CR4) -o-Gruppe die ffir E eingangs 
erwahnten Bedeutungen aufweist : 

Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



I 

Ra - "s^"' ■ ^1 - Y2 - - E" . (IV) 

I 
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in der . , , 

bis Rc und n bis ^3 wl* einsanS' aefiniert sind und 
E- eine Hydroxygruppe oder zusMm«n mir der benachbarcen Car- 
bonylgrupp. d.s R««s Y3 eine durch Abapaltung eines mxttels 
Hydrolyse, Bebandeln n,ic einer SSure oder Base, Thermolyse Oder 
H^rogLlyse abspaltbaren Schuczres. in eine Carboxylgruppe 
uLrfflhrbare Gruppe bedeucet. wobei jedoch »ind.st.n. einer der 
Resce R,. R2 o«« einen abspaltbaren Rest enthalten muS, 

in eine verbindung der aUgemeinen Formel I, in der mindestens 
einer der Rests R., R2 und E ein r..lctions£ihig.s Wasserscff- 
ato. mit der HaSgabe enthalten n,uS, daS E »it Ausnahme der 
R;!^.0.(RjCR4)-0-Sruppe die «r E eing«>,. erwihnten Bedeutun- 

gen aufweist. 

Rl. Schutzgruppen fflr eine Hydroxygruppe einer Carboxygruppe 
,c6nnen beispielsweis. die funl^tionelle Derivate einer C^- 
oxygrupp. wie deren unsubstituierte oder substxcuierte »».d.. 
Es«r. Thioester, Trimethylsilylester, orthoester Oder Imino- 
ester mittels Hydroiyse in eine Carboxylgruppe, 

Escer mit tertiaren Alkoholen. z.B. der tert. Buty lester mit - 
„is Behandlung mit einer Siure oder Thermolyse « eine Carb- 

cyvlgruppe und 

Ester mit Arall«n=len, z.B. der Benzyle.t.r, mittels Hydro- 
genolyse in eine Carboxylgruppe abergefShrt warden. 

Die Hvdrolyse wird zwe=km*Eigerw.ise entweder in Gegenwart 
einer slure wie Salzsiure, Scnwef els4ure , Phosphors.ure , Ess.g- 
Uure. Trichlores.igs.ure, Tri£lucressigs»ure oder deren Gem - 
schen Oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid Katr - 
!.!h!droxid Oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Wsungsmit- 
r: :"as er, «asser/Methanol, Wasser/Ethanol , -""/-J"- 
Tanol, Methanol, .thanol, wasser/Tetrahydrofuran oder wasser/ 
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Dioxan bei Temperacuren zwischen -lo und 120°C, z.B. bei Tem- 
peraturen zwischen Raumcemperacur und der Siedecemperatur des 
Reaktionsgemisches , durchgef uhrt . 

Uncer den vorstehend erwdhncen Reakcionsbedingungen konnen ge- 
gebenenfalls vorhandene N-Acylamino- oder Ci.g-Alkoxycarbonyl- 
gruppen wie eine N-Trif luoracetylamino- oder t ere. Butyl oxycar- 
faonylgruppe in die encsprechenden Aminogruppen xibergefflhrt wer- 
den. 

Bedeutec E" in einer Verbindung der Pormel IV beispielsvreise 
die tert. Bucyloxygruppe, so kann die terc .Butylgruppe auch 
durch Behandlung mir einer Saure wie TrifluoressigsSure, Amei- 
sensSure. p-Toluolsulfonsaure, Schwef elsSure, SalzsSure, Phos- 
phorsSure oder PolyphosphorsSure gegebenenfalls in einem iner- 
ten Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, 
Toluol, Diethylether, Tecrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen -10 und 120«»C, z.B. bei Temperacuren 
zwischen 0 und 60">C, oder auch thermisch gegebenenfalls in 
einem inerten Losungsmictel wie Methylenchlorid. Chloroform, 
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in 
Gegenwarc einer katalytischen Menge einer SSure wie p-Toluol- 
sulfonsaure, Schwef el saure. Phosphorsaure oder Polyphosphor- 
saure vorzugsweise bei der Siedecemperatur des verwendeten L6- 
sungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 40 und 120«»C, ab- 
gespalten werden. Bei den vorstehend erwahnten Reaktionsbedin- 
gungen konnen gegebenenfalls vorhandene N-cert .Butyloxycarbo- 
nylaminogruppen in die entsprechenden Aminogruppen ubergefuhrt 
werden . 

Bedeutec E" in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise 
die Benzyioxygruppe, so kann die Benzylgruppe auch hydrogeno- 
iytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palla- 
dium/Kohle in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Methanol, 
Sthanoi, Ethancl/Wasser, Eisessig, EssigsSureethylester, Dioxan 
Oder Dimechyiformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und SO'C. z.B. bei Raumtemperatur. und einem Wasserstof fdruck 
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von 1 bis 5 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse kdn- 
nen gleichzeitig andere Reste. z.B. eine Nitrogruppe in eine 
Aminogruppe. eine Benzyloxygruppe in eine Hydroxygruppe und 
eine N- Benzyl amino-. N-Benzylimino-. N-Benzyloxycarbonyl amino - 
Oder N-Benzyloxycarbonyliminogruppe in eine entsprechende 
Amino- Oder Iminogruppe Obergefahrt werden. 

c Zur Herscellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 

der E mit Ausname der Hydroxygruppe wie eingangs def iniert 
ist und Y2 eine Phenylen-. Cyclohexylen- . S-Piperidinylen- oder 
4-Piperidinylengruppe. die uber ein Sauerstof f atom oder die 
NR2-Gruppe des Restes an gebunden ist und A3 eine gege- 
benenfalls durch eine Ci-.-Alkyl-, Aryl-. Pyridyl- oder 
Aryl-Ci.3-alkylgruppe substituierte Ethylengruppe bedeuten: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Rb 



Ra 



I 

R« 



in der 



-.1 ucj. 

bis R^ und wie eingangs def iniert sind, 
y'. eine'phenylen-. Cyclohexylen-. 3-Piperidinylen- oder 4-Pi- 
oeridinylengruppe und 

X eine Hydroxy- oder HNRj-Gruppe darstellen. wobei 

ein wasserstoffatom. eine Cs-Allcyl- . Ary 1 - 0^.3- alley 1- oder 
Aryigruppe darstelit, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A3' - CO - E .(VI) 



^mirAusname der Hydroxygruppe wie eingangs definiert ist und 
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A3' eine gegebenenfalls durch eine Ci.g.Alkyl., Phenyl-, Pyri- 
dyl- Oder Phenyl -Ci. 3 -alkylgruppe subscicuierte Vinylgruppe 
darscellc. 



Die Umseczung wire vorzugsweise in einem L6sungsinittel wie Me- 
thanol. Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimechylformamid gegebenenfalls in 
Gegenwarc einer tertiSren organischen Base wie N-Ethyl-diiso- 
propylamin oder N-Methyl-raorpholin bei Temperaturen zwischen 
-30 und ISO'C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 0 
und 100»C, durchgef uhrt . 

d. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
^a - *'\_j_y'' ■ " ' <VII) 

in der 

Ra bis Rc wie eingangs definiert sind. mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

2, - Y, - Y2 - Y3 - E , (VIII) 

in der 

"^1' ^2' und E wie eingangs definiert sind und 

Z, eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 

ein Chlor-, 3rom- oder Jodatom, eine Sulf onsaureestergruppe. 

2.3. eine Mechansulf onyloxy- oder p-Toluolsulf onyloxygruppe, 

eine Iraidazolyl- , Triazolyl- oder 4-Nitrophenyloxygruppe oder 

auch, wenn eine Cafbonylgruppe darstellt, 

Zi zusammen mit Ri einer -NRi-3-Gruppe eine weitere Kohlen- 

stcff -Stickstof f -Sindung bedeutet . 



Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl formamid gegebenenfalls in 
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Gep.nw.rt einer anorganischen oder ein.r tertiiren org«i.=hen 
Oder gUbenfaUs in Oe,,„war. eine. «....r.ncz«h.nd.n 

Un„e..ung einer Verbindung d.r 
der Zi eine nul^leofug. Au.critt.sruppe d.r.«llt, Oder mit 
ne^xsocvana. d.r .Ug..»in.n ror^-l VXII '^^^^^^ 
einen, Wungamictel wle Methylenchiorld. Aceconitrll. Tetra 
ZZo^... Di!x«>. Toluol, Di^chylfor^a^id oder "-^V^""" 
oirg^gebanenfall. in aegenwart einer Base wie »atr.u.*ydr d, 
^Uu^Lbonat, Kalium-c.rt.bu.ylac oder N-Ethyl-d.xaopropyl- 
KaliumcarDonat, .„^.„ .,o „nd lOO'C, vorzugsweise bei 

amin bei Ten«>eracuren rwischen -20 und IQQ . 
Temperaturen zwi.chen 0 und 60-c. durcngefuhr.: . 

. zur Herscellung einer Verbind-^g der allgemeinen Formal I, 
in 4« T:u\^sZ^ Hydroxygrupp. wie eingang. deUn^erc 



ist ; 



umseczung einer Verbindung der allgemeinen Formal 



Rb 



. /^u - Y, - V, - y, - OH 



, (IX) 



'Z bis und V, bis V3 wi. eingang. defini.r. .ind, mit einem 

Alkohol der allgemeinen Formel 

HO - Rd ' 
Oder mit dessert Formamidacetal 

Oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in denen 

Rd eine Alkylgruppe mic 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine Phenyl 
alkylgruppe, in der der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof facome ent 
halten kann, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 9 Kohlenstof fato- 
men, m welcher der Cycloalkylteil mit 5 bis 8 Kohlenstof fato- 
men zusStzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, eine Cycloal- 
kylgruFpe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen, in der in, Cycloalkyl- 
teil eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauer- 
stoffatom Oder durch eine gegebenenfalls durch eine Alkyl- 
Phenylalkyl- oder Phenyl alkoxycarbonylgruppe, in denen der Al- 
kyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen enthalten 
kann. oder durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloal- 
kylteil zus^tzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. eine Cycloal- 
kenylgruppe, in der der Cycloalkenylteil 4 bis 7 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann, eine Alkenyl-. Phenylalkenyl- , Alkinyl- 
oder Phenylalkinylgruppe mit der MaSgabe, dafi keine Bindung an 
aas Sauerstoffatom von einem Kohlenstof f atom ausgeht, welches 
eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt und in denen der Alke- 
nyl- und Alkinylteil jeweils 3 bis S Kohlenstoffatome enthalten 
kann, eine Cycloalkylalkylgruppe, in der der Cycloalkylteil 3 
bis 8 Kohlenstoffatome und der Alkylteil l bis 3 Kohlenstoff. 
atome enthalten kann, eine Bicycloalkylgruppe mit insgesamt 8 
bis 10 Kohlenstoffatomen, die im Bicycloalkylteil zusaltzlich 
durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, oder eine 1.3-Dihydro- 
3 -oxo- 1 - isobenzf uranyloxygruppe , 



Re die f'ir vorstehend erwahncen Bedeutungen aufweist 
zusatzlich eine R5-CO-O- (R3CR4) -o-Gruppe, in der 



una 



R3 bis R5 wie eingangs definiert sind. 



und 



Z2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom. z. B. ein Chlor- 
Oder Bromatom. darstellen. 
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mit einem Alkohoi der allgemeinen Formel X wird 

TscH! mX enchlcrid. Benzol, Toluol, Chlorbenzol, T.tr,- 

Q^r,^nT /Tetirahydrcruran Oder Dioxan, voi^uy 
hyarcruran Benzol/Tec y ^^^^ 

jedoch in einen, Alkonol 9 oder In Oeg.n«rt 

falls in Gegenwart exner ^»ur« 5„.„«.„ von Chlor- 

eines """on;ic^orld. Tri-n.thylchlorsilan, 

^"r='"""::::^r.i " «: r.it«on.»u«, p.Toiuoisuuon- 

' pLoho"*tth!orid. Phosphorpencoxtd, N.N' -Dlcyclohexyl- 

d Tn" Drcy=loh,xyl=arbodiimid/N-Hydroxysu«lni,.id. 
carbodlimld, N,N Dicycl i^ii^iaazol. Tripbe- 

''■r:T:Z^:»^^''^^"» TLpb.nylpnospnln/«o. 
„ylpho.ph.n/T«r.ebl „ ^..^^jaU. in GegenWart elner 

dicarbon«ar.aiethyles«r g „.M-Di»e- 

B.se wi. x'lperacuran z-i.chen 0 

durchgef uhrc . 

aemeinen Formel XI wird die Umset- 
'"".::ri :!::!»t in "in::\..ung.»ic«l -le „e.bylen=blo. 
2ung 2wecKmaSigerwei.se in ^. ^^i^^i-^i^cxid. Dimethylf orm- 

amid Oder Acton 9 9 Kaliumiodid und vorzugsweise in 

schl.u«ig.r. Wi. K«r.um Kaliu.=arb«.ac 

Oagenwar-. organischen Base wi. N-Ethyl- 

od.r in °«9«»"'" "";!„e"yl-morpholin, welcbe gl.lchz.itig 
aiisopropyla^in oa.- J ^^^.r.. oder geg.b.n.nf.U. in 

von s "::::arbona. oder .ilbaroxid bei T.«p.ratur.n 
Gegenwart von s— oe^ ^«^„eh be^ -^eitiperaturen 

zwischen -30 und 100«>C, vorzugsweise :edoch be- P 
zwischen -10 und 80oc. durchgef uhrc . 

zur Herscellung einer Verbindung der ^^l^l^^^^^^ 
in der A, eine durch eine Hydroxygruppe subs.ituierce 
n-Ci.5-Alkylgruppe darstellt: 
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Reduktion einer Verfaindung der allgemeinen Formel 

- - - Y2 - Ya - E , (X) 

in der 

Ra bis E, Y2 und Y3 wie eingangs definiert sind una 
Ai* eine n-C^. 5 -Alkylgruppe darstellt, in der eine Methy- 
lengruppe durch eine Carbonylgruppe erseczt ist . 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem Losungsmictel wie Was- 
ser Oder Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran, Dioxan oder deren 
Gemische mit Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und lOO^C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 20«C und der Siedetempera- 
tur des verwendeten Losungsmittel, durchgef uhrt . 

Die Reduktion wird jedoch vorzugsweise mit einem komplexen Me- 
tallhydrid wie Natriumborhydrid oder Lithiumborhydrid zweck- 
maSigerweise bei einem pH-Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur 
Oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kydrierungskatalysa- 
tors, z.B. in Gegenwart von Palladium/Kohle, bei einem Wasser- 
stoffdruck von 1 bis 5 bar und vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20*»C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittel, durchgef ahrt . 

g. Reduktive Alkylierung eines Ketons der allgemeiner. Formel 

Ra' - H , (XI) 

in der 

Ra' die fiir Ra mit der MaSgabe eingangs erwahnten Bedeutungen 
besitzt, dafi eine Ringmethylengruppe durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt ist, mit einem Amin der allgemeinen Formel 
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- Y, - - Y3 - E . (XII) 



in ae: 



Rjj, Rc/ E und Yi bis Y3 wie eingangs definiert sind. 

Die reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem Losungs- 
mitcel wie Wasser oder Methanol. Ethanol. Tetrahydrofuran. 
Dioxan. Ameisensaure. EssigsSure, Trif luoressigsaure. Schwefel- 
siure Oder deren Gemische mit Wasser bei Temperacuren zwischen 
0 und iOOoC, vorzugsweise bei Temperacuren zwischen 20«C und 
der Siedetemoeracur des verwendeten Ldsungsmittel , durchge- 



f iihrt . 



Die reduktive Alkylierung wird jedoch vorzugsweise mit einem 
komclexen Metallhydrid wie Natriumborhydrid. Lithiumborhydrid, 
Nat"riumcyanborhydrid, Zinkborhydrid. Natriumtriacetoxyborhyarid 
ode^ Boran/Pvridin zweckmaSigerweise bei einem pH-Wert von 1-7 
oeoebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels 
wie Molekularsieb oder Titan- IV-isopropylat und bei Raumtem- 
pe-acur oder mit Wasserstoff in CSegenwart eines Hydrierungska- 
talvsators. z.B. in Gegenwart von Pal ladium/ Kohl e. bei einem 
Wasserstcffdruck von 1 bis 5 bar vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20-C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittel, durchgefuhrt. 

V. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
In der R2 eine n-Ci.s-AlkyI- oder Ar,'l-C, .3-alkylgruppe 
darstellt : 

Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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Ra - "v^" ' ^1 " ^2 - ^3' - S . (Xlli) 



In der 



Ra bis E, und Y2 wie eingangs definiert sind una 
y3' eine-CH2CH(NH2) -co- oder -NH-A3 -CO-Gruppe darscellt, in der 
A3 wie eingangs definiert isc, mic einer Verbindung der allge- 
meinen Formel 



Z3 - Rf , (XIV) 

in der 

Rf eine n-C^.s-Alkyi- oder Aryl-Ci.3-alkylgruppe. und 
Z3 eine nukleofuge Austritcsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Hydroxy- oder SulfonsSure- 
escergruppe, z.B. eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulf o- 
nyloxygruppe, oder auch Z3 zusammen mit einem Wasserstof f atom 
des benachbarten Kohlenstoff atoms ein Sauerstof f atom einer Car- 
bonylgruppe darstellt. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanoi, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiSren organischen 
Base und, wenn Z3 zusammen mit einem Wasserstof f atom des be- 
nachbarten Kohlenstoff atoms ein Sauerstof f atom darstellt, in 
Gegenwart eines Reduktionsmittels bei Temperaturen zwischen 0 
und 100 vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 «C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XIV, in der Z3 eine 
nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung vor- 
zugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Aceto- 
nitril, Tetrahydrof uran. Toluol, Dimethylformamid oder Dime- 
thylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .butylat oder N-Ethyl- 
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diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60-C. durchge- 
f uhrr . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XIV, in der Z3 
zusammen mit einem Wasserscof f atom des benachbarten Kohlen- 
stoff atoms ein Sauerstof f atom darstellt, wird die reduktive 
Aminalkylierung vorzugsweise in Gegenwart eines komplexen Me- 
tallhydrids wie Natriumborhydr id , Lithiumborhydrid. Natrium- 
cyanborhydrid. Zinkborhydrid. Natriumtriacetoxyborhydrid oder 
Boran/Pvridin zweckmaSigerweise bei einem pH-Wert von 1-7 ge- 
oebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels wxe 
Molekularsieb oder Titan- IV-isopropyiat und bei Raumtemperatur 
ode^ mit wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysa- 
tor's. z.B. in Gegenwart von Palladium/Kohle. bei einem Wasser- 
stoffdruck von 1 bis 5 bar vorzugsweise bei Temperaturen zw.- 
schen 20«C und der Siedetemperatur des verwendeten L6sungs- 
mittel, durchgefCihrt. Die Methylierung kann auch mit Formalde- 
hyd in Geaenwart von AmeisensSure als Reduktionsmittel bex er- 
h6hten Temperaturen. z.B. bei Temperaturen zwischen 60 und 
129'C, durchgefuhrt werden. 

. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
*in der das Wasserstoff atom der Iminogruppe des Restes Ra aurch 
e'^ne n-C^.s-Alkyl- oder Aryl-C, .3-alkylgruppe oder durch exnen 

vivo abspaltbaren Rest wie eine C^.g-Alkanoyl- Benzoyl - 
Allyloxycarbonyl-. C^s-Alkoxycarbonyl- oder Phenyl -Ci. 3- alk- 
oxycarbonylgruppe ersetzt ist : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Rb 



Y - - Y, - E . (XV) 

Ra 1 

R^ 



in der 



Rj,, R^, E und bis Y3 wie eingangs definiert sind und 
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Ra" die fur eingangs erwahnten Bedeucungen mit der MaSgabe 
besiczt, dafi die Iminogruppe unsubscituiert ist, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 

Rg - 24 , (XVI) 

in der 

Rg eine n-C^.s-Alkyl- Oder Aryl-C^.s-alkylgruppe oder einen 
durch einen in vivo abspaltbaren Rest wie eine Cj^g-Alkanoyl- , 
Benzoyl-, Allyloxycarbonyl- , Ci^s-Alkoxycarbonyl- oder Phenyl - 
Ci -3-alkoxycarbonylgruppe und 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, 3rom- oder Jodatom, eine Sulf onsaureestergruppe, 
z.B. eine Methansulf onyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, 
Oder auch, wenn Rg eine n-Ci ,5-Alkyl- oder Aryl-Ci.3 -alkyl- 
gruppe darstellt, Z4 zusammen mit einem Wasserstof f atom des 
benachbarten Kohlenstoff atoms ein Sauerstof f atom bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie Me- 
thanol. Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl formamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base und, wenn Z3 zusammen mit einem Wasserstof f atom des be- 
nachbarten Kohlenstoff atoms ein Sauerstof f atom darstellt, in 
Gegenwart eines Reduktionsmittels bei Temperaturen zwischen 0 
und 100*»C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20«C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XVI, in der Z4 eine 
nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung vor- 
zugsweise in einem L'dsungsmittel wie Methylenchlorid, Acetoni- 
tril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethyl formamid oder Dimethyl- 
sulfoxid gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Natrium- 
hydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .butylat oder N-Ethyl-diiso- 
propylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60*C, durchgefuhrt. 
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Hit einer v.rbtndun, d.r .U9.m.in.n Porm.1 XVI. .n der Z4 - 
Zrmen .nit .in«. H....r.««.ton d.. b.na=hbart.n K=hlen.co«^ 

llo^ .in s.u.r.wif.t=™ d«.«Ut, «ird di. O-nseczung vorzug.- 
!n G.,.n«.« .in.. ..c^lex.n ».taUhydrid. wi. N.cr.um- 

b^rhydrid. Llthiu»borhydri= , Nacriu.=yanborhydrid, ZinM- 
^Id Haciiu^crtacccxyborhydrid od.r Bcran/Pyridin zw.cH,na8x- 
b.l .in.m pH-«.« v=n 1-7 g.g.b,n.n«aU. in =.g«-.rt 
Ti^ "s..r.nczi.h.nd.n MirceX. wi. Mol.Kul.r.i.b od.r Tit„- 
IV-i.oprcpyl.t und b.i R.u«t.«p.ratur od.r mxt Hu.«r.»ff in 
oUn-c'lIin.. Hydri.run,.>cacaly..«r.. .... ^ -^'"^^"^ 

Pa!ladiu»/K=hl., b.i .ln.m w....rs««d«c.c von 1 5b.r 

vorzugsw.i.. b.i T.»p.r.tur.n zwi.cb.n ^O-C und d.r Si^«- 
o.r.t!- d.. v.rw.nd.t.n Lasungamitt.! , dur=hg.f <lhr-. . Dt. M.- 
;hyli.rung Kann aueh mit F=r™ald.hyd in G.5.n««r von »..i..n- 
.L. al. R.duktion«.it«l b.i .rb6b«n T.,.p.r.cur.n z.B. b.x 
T.»p.ra.ur.n zwi.=h.n « und 120.C. durchg.fahrt -.rd.n. 

^. zur H.rst.Xlung .in.r v.rblndung d.r allg.m.in.n Foim.l I. 
m Ra .in. 4-Pip.ridinylgrupp. dar.t.llt: 

R.dulction .in.r v.rbindung d.r .Ug.m.in,n Form.1 



V - y, - Y, - E . (XVII) 

R, 



ir. der 



T Rc und Y, bis Y3 wie e.ngancs definiert sind und 
r1.« eine N-Senzyl-pyridiniumcruppe darscellt. 

Redukt'or wird vorzugsweise in einen Lasungsmittel wie Was- 
^.e Reaukc.o . Tetrahydrcfuran. Dioxan oder deren 

se- Oder Metnanci, ithanoi. lettai j wi« Na- 

r mi- wasse- in Gegenwart eines Reduktionsmittel wie Na 

Gemische miw wasse- ^ . ^ « iqo«C vorzugs- 

w ^ J w«i T*.TnDeracuren zwischen 0 und lOO ^> ^"^'^ a 

-rv^':::^:^^^'^'^ ^.c und d.r 3i.-«-«-. 

v.r«.nd.c.n La.u„gsn.i-.-..l. dur=h,.f.n«. B..ond.r. v=r«U 
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haft wird die Umseczung jedoch ohne vorherige Isolierxing eine 



Verbiadung der allgemeinen Formel XVII durchgef uhrt . 

1. 2ur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Y3 eine -NR2-CK2-CO-Gruppe darscellt, in der R2 ein 
Wasserscoff acorn, eine Ci-3-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci-3-alkyl 
gruppe bedeucet: 

Reduktive Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Ra bis Rq, Yi und Y2 wie eingangs definierc sind und 

Rh ein Wasserscoff atom, eine CT.s-AlkyI-, Aryl- oder Aryl- 

Ci-3-alkylgruppe bedeucec, mic Glyoxalsaure oder dessen Hydrac 

Die redukcive Alkylierung wird vorzugsweise in einem Losungs- 
mccel wie Wasser oder Methanol, Ethanol, Tecrahydrof uran, Dio 
xan Oder deren Gemische mic Wasser in Gegenwarc eines Reduk- 
cionsmiccel wie Nacriumborhydrid bei Temperacuren zwischen 0 
und 100«C, vorzugsweise bei Temperacuren zwischen 20*C und der 
Siedecemperacur des verwendecen Lfisungsmiccel, durchgef 'ihrc . 

Bei den vorscehend beschriebenen Umseczungen konnen gegebenen* 
falls vorhandene reakcive Gruppen wie Carboxy- , Amino- oder 
Iminogruppen wShrend der Umseczunc durch ubliche Schuczgruppen 
geschuczt werden, welche nach der Umsecsung wieder abgespalcen 
werden . 




, (XVIII) 



Seispieisweise kommt als Schutzrest fiir eine Carboxylgruppe di 
Trimechylsilyi- , Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Te 
trahydropyranylcruppe und 
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T« schutzrest fur eine Amino- oder Iminogruppe die Formyl-. 
als Sf"""^' Allyloxycarbonyl-. Ethoxycarbonyl- . 

Acetyl-. ^^yi^^carbonyl-. Benzyl-. Methoxyben- 

satzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

wn-ft^nde Abacaltxjng eines verwendeten 
S=hu«re.«. erfolg. b.i.P i.»p,„p.„ol/«..s.r. E.- 

,xgsaur./H..... . y „„3i3.4,„, salzsiure OQ.r 

Schw.*al3»ure Oder la l'^'""" sth.rspalcung. r.B. 

Hv.iro.id Oder "^^^^^^^^^^trj .et T.n»era/uren z«-..=h.n 0 

0. .s.au.. ..^^ ----- . 

carbonylr.s«B ^''f Ka.alysa.or. «ie Palla- 

.it Methanol. Ethanol, E.sig- 

diuWKchl. in «^"-^"^^.:'.::;-reU.n.nfaU. unter ^ua.t. einer 
sauraetnylaster Oder J ...«9 9^^^^ zwischen 0 und iOCC, vor- 

S4ur. .ie "^"'7.,'^^^J„„„n r-iachen 20 und SO-C, und ba. 
zugawexa. ^^"^.^ l bi. 7 bar, vor.ug.weise Jedoch von 

eine. ^''^J'^^^J^^JZ, ein.s ..,..i..tho:cvben.vlre.t,s 
:r:"g-- "docrvolgaweise in Trir.uore.sig.»ure in Oeg.n-.rt 



von Anisol . 



r^r- autvl- Oder terc.Butyloxycarbonylre- 
-^r^rUr.^ d^rc . B.bandlung »it einer S.ure wie 
:"!/u: : rirr:r.r sai«»ur. cder dure senandiung .^t 
Tri.-uoressi, v.-««nfalls unter Verwenaung eines Lo 

jodcrimethylsilan gegebenenf alls unt ^^^^ ^^^^^ 

sunosmittels wie Methylencnlorid. Eicxan. Met 

..e ;.spaltung eines ------^ sI^eT^^^^^^^^ 

...c. Be.andlung ^^^^^ :^^Zr^ Li Tempera- 
in Gegenwart eines L6sungsmi..els w.e -s 
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curen zwischen SO und 120»C oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge oder waSriger Lithiumhydroxid-Losung gegebenenf alls in 
Gegenwarc eines Ldsungsmictels wie Tetrahydrofuran oder Metha- 
nol bei Temperacuren zwischen 0 und SO«C. 

Die Abspalcung eines Allyloxycarbonylresces erfolgt durch Be- 
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenyl- 
phosphin) -palladium (0) vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie 
Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwarc eines Allylgrup- 
penakzeptors wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen 
zwischen 0 und lOO^C, vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter 
Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge 
von Tris- (triphenylphosphin) -rhodium(I)chlorid in einem 
Lidsungsmittel wie wil&rigem Ethanol und gegebenen£alls in Ge- 
genwart einer Base wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2joctan bei Tem- 
peraturen zwischen 20 und 70'C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgc vorzugsweise in Ge- 
genwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methylamin, 
Ethylamin oder n-Sutylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dicxan bei Temperatu- 
ren zwischen 20 und 50 ®C, 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
me! I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantioroeren 
und/oder Oiastereomeren aufgetrennt werden. So kdnnen bei* 
spielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Isomere, 
und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Koh- 
lenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis -/trans -Gemi- 
sche durch Chromatcgraphie in ihre cis- und trans- Isomeren, die 
erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in 
Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
Allinger N. L. und Eliel S. L. in "Topics in Stereochemistry", 
Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 
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o««n zencren au£ Grund ihrer physikaliach chemischen 

::::: r« h - .i=^ ^>«™ 

rc=«»h!. und/oder fr.R.ioni.rt. Kri,c.Ui..cion, in xhr. 
"irce«-e»n .uf«.nn.n, die, £.U» ™,=her For, 

a^Ue" .ns=hU.8.nd «i. =b.n .rw»toc In di. .n.n.ic«e«n 
getrennc werden kdnncn. 

°r!nnun, an chir.len Ph«en Oder durch o™kr..t.ll»«r.n au. 
crennung i^sungsmictel oder durch OMatzen mxc 

: r r:::::s=.en 'ver^indun, S.l„ od-r Oertv... -.^ 
! B Escer Oder A.nide bild.nden op.i.eh .lcciv«, Sub.c».. 
z.B. Ester oa .ktiviarten Darivata odar Alkohole, 

..sondare arh.lt.n.n di..tarao~r.n salz- 

u„d Trennan ae. au£ dx... W«.a a ,„3,hied.nan L6s- 

rreran'l-Tr::; :a!„.rL«.«™ S..en Oder 
Uchkeican. ^^ipodan durch Ein-irkung geeigneter Mic 

°'rrr.i=.«tzr«rdar.eLa„. Besonders gehr*u=hU=he. optis.h 

: it slutraind .... die 0- und — » ~« 
, i-.iu« Dl-o-Tolylweins4ure, Apfelsaure, Mandal- 
Dib.n«yl«in.*ura Di o V „p„,,,na«ur. odar 

ct":.»u« " o; tra.-aver .l.ohol hai.pi.l.w.i.. 

t o^:: .-t^Manchcl und .1. op.i.ch aKtiver *cylrasc in 
l:L.rbeispiei.-ai.a odar , - , -Manthyloxycarbonyl in 

Bfitrachc . 

v*„n«, die erhaltanan Verblndungen der Formel I in 
Deawei.eren p.^„u..iech. Anwendung in 

' atol^^ach «rcr»; ichen sai» .ic anorganischan odar 
ihre pnysiologiach - jj^en konnan hi.r- 

organischan S»ur« ;^;X^^;,r„:„3.„„«a»ur.. Schwaf.l- 
£ir ieispielswaisa Salzsaura ,.„...i„jure. Milchsiure. 

s4ure Phosphorsiure. Funiarsaure, Bemaweinsaure . 
:!™Jr., «.in.*«re oder «aieins»ura in Becr.chc. 



.icH die so erhalcenen neuan verbindungen der 
'ZTs : a ne carboxyigrupp. enchaUen. gawOnsch- 
::raUs'.rachii.Ld in ihr. Sai« «ic anorganiachan oder or- 
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ganischen Basen. insbesondere fir die pharroazeutische Anwendung 
in ihre physiologisch vercraglichen Salze. uberfuhren. Als 
3asen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliurahy- 
droxid, Arginin, Cyclohexylamin, Athanolamin, Diachanolamin und 
Triachanolamin in Becrachc. 

Die als Ausgangsscoffe verwendeten Verbindungen aind teilweise 
liceraturbekannc oder raan erhilt diese nach literacurbekannten 
Verfahren (siehe Beispiele I bis XLVI} . 

Wie bereics eingangs erwahnt, weisen die neuen Piperazinderi- 
vate der allgemeinen Formel I und deren Salze, insbesondere 
deren physiologisch vercriglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen SSuren oder Basen. wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften auf, neben einer enczOndungshenimenden und den 
Knochenabbau henmenden Wirkung insbesondere antithrombotische, 
antiaggregatorische und tunior- bzw. mecascasenheimnende Wir- 
kungen . 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I 
auf ihre biologischen Wirkungen wie f olgt untersucht : 

1. Hemmung der Sindung von ^h-bibu 52 an Human thrombozy ten: 

Eine Suspension von Humanrhrombozycen in Plasma wird mit 
^K-Biau 52 [» {3S.5S)-5-[(4'-Amidino-4-biphenylyl)oxymethyl]- 
3- ( (carboxyl) methyl] -2-pyrrolidinonl3-3H-4-biphenylyl] ] . das 
den literaturbekannten Liganden ^^Sj.Fijjj^inogen ersetzt, (siehe 
DE-A-4 , 214, 245) und verschiedenen Konzentrationen der zu te- 
stenden Substanz inkubiert. Der freie und gebundene Ligand wird 
durch Zentrifugation getrennt und durch SzintillationszShlung 
quanticativ bestimmc. Aus den MeSwerten wird die Hemmung der 
-H-BIBU 52-3indung durch die Testsxibstanz bestimmt. 

Kierzu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und 
mit Trinatriumzitrat antikoaguliert (Endkonzentration 13 mM) . 
Das aiut wird 10 Minuten bei 170 x g zentrifugiert und das 
uberstehende plattchenreiche Plasma (PRP) abgenommen. Das Rest- 
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wi-d zu- Gewinnung von Plasma nocheinmal scharf abzentri- 
'uaie-- Das PRP wird mit aucologem Plasma 1:10 verdQnnc. 
:.'o .I'werden mic 50 ml physiciogischar Kochsalzl6sung. 100 
:;scsubscanzi6sung, 50 «1 l^C-Sucrose (3.700 Bq) und 50 .1 
si-SIBU 52 (Sndkcnzencracion: 5 nM) bei Raumcemperacur 20 M.nu- 
cen inicubier.. Zur Messung der unspe.if ischen Bindung wird an- 
s-elie der Tescsubstanz 5 mi 3I3U 52 (Endkcnzentrat.on: 30 n^) 
elloesetzc. Die Proben warden 20 Sekunden bei lOOOO x g zencri- 
!:re!r!nd der Uberscand abgezogen. 100 «1 hiervon warden zur 
-leici^mung des fre.en Liganden gemessen. Das Pellec wird xn 
500 ml 0 ■'M NaOH aelost, 450 ml werden mit 2 ml Szintillator 
Z 25 lr;N HCl ierseczc und gemessen. Das im Pellet ncch ver- 
v-^ebene Rescclasma wird aus dem i4c.Gehalt bestimmt. aer 
;;;undene Ligand aus der ^H-Massung. Nach Abzug der unspa- 
:-isc-en Eindung wird die Pelletaktivitit gegen dxe Konzen- 
t^aticn der Testsubstanz aufgetragen und die Konzentracicn fur 
eine S0%ige Hemmung der Bindung ermittelt. 

2. ARtithrombotische Wirkung: 



~-..-=^czy«na9grecatien wird n.=h d.r M.cho,. von Born un 
Zlss (- "hvioi. 12i.. 3" in pl»«=h.nr.i=h.m Plasma 

;;.^der'v;r.uoh.p.r.on.n 9*...-. Zur «rinnung=he™«ung w.rc 
r."lu-- mi-. N.«iu,.=i--r.. 3.14 V i. v.l».nv,rh*Unxs ...0 



verseczt . 



... V.-laul d« Abnahme der cp-..sch=n Dichce d.r 

!: „ na=- zuoabe der ag9rega-.ions.u.i5..na.n Sub.canz 

:r:;:rg:ess;r. und regis-.ri.r-.. .u. - »--^rr^ 
^-v.-^)cti've w-'d auf die Aggregationsgescnwindigke.. ge 

Pu^kt der Kur^^e. bei dem die gr6Ste Lichtdurch- 
scnlcsser.. De Pur.K. ge^echnuna der "optical densi- 

lassigkeit vcriiegt. aien- z- ae.ec.-i . 
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Die Coliagen-Menge wird r .glichsc gering gewShlc. aber doch so, 
das sich eine irreversibei verlaufende Reaktionskurve ergibc. 
Verwendet wird das handelsiibliche Collagen der Firma Hormonche- 
mie, MQnchen. 

Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mis 
der Subscanz bei 37»c inkubierc. 



Aus den erhalcenen Mefizahlen wird graphisch eine EC50 bescimmt, 
die sich auf eine SO%ige Anderung der "optical density" im Sin- 
ne einer Aggregationshemmung bezieht. 

Zie nachfclgende Tabeiie enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



dujascanz 


Fibrinogen- 


Hemmung der 


(Beispiel Nr. ) 


Bindungscest 


Piatt chenaggregat ion 




1C5o[mM] 


HC50 [mM] 




C.510 


0.240 


' 1 (1) 


0 . 076 


0.095 


1 1(13) 


0.270 


0.320 


i 1(30) 


0.210 


0.640 


i 1 (5) 


0 .078 


0.250 


1 (23) 


0 . 067 


0 . 096 


1 (IS) 


0 ,200 


0 .390 


4 


0 .270 


0.360 


1 2(15; 


35 


>1C 


3(7) 


C .270 


'•.no 


: 2(11; 


33 1 


0 .420 


! 4(6) 1 


12 1 


2 .280 




18 1 


0.100 


i 4(9} 1 


0.170 i 


0.120 


i 4{S; 


4 . 700 


0 . 160 


1 4(10! 


C . 590 


0.091 


' 4(li; i 


IS 1 


C . 110 


4(12: 


! : . 2 9 0 




e"inen Zeicraum von mehr als 8 Stunden auf . 

^^e neuen Verbindungen sind guc vercr.glich da ^-^P^^^:. 
' tntravenose- Gabe von 200 mg/kg der erf xnaungsge«a£Sen Ve. 

bindxinc des Seispieis 

wirkungen beobachcec werder. konnten. 

ailgememen Formel x una i ^ y v^^nkheiten bei denen kiei- 
zur Bekampfung bxw. Verh^ituag von Krankhexren. be 

^ zeU-Acgrecace aufcrecen oaer Zell-Ma- 

nere oder groSere Ze.i ' Bekampfung 

.^^vi-teraktionen eine Roiie spielen. 2. 5. oe. ae 
rrixi..ceraKc-on« a^tor^eUen Thrombosen, von 

bzw Verhacxing von venosen una arter-e.ien . 

\«r^.lLen crkrankunaen. von L-ongenenibolien. des He.z 
zereorovascuxaren -^^^ der Osceoporose und der Meca- 

iniarKres. aer A.ce.ios ^^^^^^ genetisch bedingcer 

scasxerung von Tu«oren una aer '^^J^^H^^.^^^^ ,,uen 
Oder aucb erworbener SCrungen ^^^^^^^^ ..^^n 

- - ...o»bo..se ..c 

sxca axese zu. Beg-e- f r-anslunixnaler Angxo- 

--asrie oder aucr. bei aer -..e.ap— 

-iabet«s und vcn Snczundungen. 
Pscriasxs. aes wxacet-a i*. 

v,,w ve-hucung der vorscebend erwahnten 

bei bis zu 4 Gaoen pro .a=. -e. ^ _ f^^s 

cemaS hergestellcen Verbinaungen aer rorme. .eg 
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in Kombination mit anderen Wirksxibstanzen wie Thromboxan-Re- 
zepcor-Ancagonisten und Thromboxansynthesehenmier oder deren 
Kombinationen, Seroconin-Antagonisten, a-Rezeptorancagonisten, 
Alkylnitrace wie Glycerincrinitrac, Phosphodiesterasehemraer, 
Prostacyclin und deren Analoga, Fibrinolytica wie tPA, Prouro- 
kinase. Urokinase, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie 
Heparin, Dermatansulf at, aktiviertes Protein C, Vitamin K-Anta- 
gonisten. Hirudin, Inhibitoren des Thrombins oder anderer akti- 
vierter Gerinnungsfaktoren, zusanunen mit einem oder mehreren 
inerten Qblichen TrSgerstoffen und/oder Verdflnnungsmitteln, 
z.B. mit Maisstirke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner 
Zelluiose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, Zitronen- 
sSxire, Weinsiure, Wasser, Waaser/Athanol , Wasser /Glycerin, Was- 
ser/Sorbit, Wasser/Poly4thylenglykol. Propylenglykol , Stearyl- 
alkohol. Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanze wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische 
Zubereitungen wie Tabletten, Drag6es. Kapseln, Pulver, Suspen- 
sionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfclgenden Beispieie sollen die Srfindung naher erlau- 
tern: 
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4 - Amino-piperidin- i- yi -essigsaure - mechylescer-dihydrochlorid 

Zu einer Ldsung von SO g (0,25 Mol) 4-Aniino-i-benzyl-piperidin 
in 300 ml trockenem Dioxan zrovzz man uncer Riihren und Kuhlen 
mit Wasser eine Ldsung von 60 g (0,27S Mol) Di-terc .Bucyldi- 
=arbonat in 150 ml crockenem Dioxan. Man r-ihr- nach beendecer 
Zugabe 4 Stunden bei Raumcemperatur und enct uncer Vakuum zur 
Trcckne ein. Der verbleibende Ruckscand wird mit wenig Ether 
und Pecrolecher verrieben, abgesaug- und mir Pecrolecher ge- 
waschen. 

Ausbeuce: 70,6 g (92,6 % der Theorie) . 
Schmelzpunkt: 114-115-C 

Rfi-wert: 0,60 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol =9:1) 

Eine Ldsung von 5 g (0,017 Mol) 4-ter- -Sucyioxycarbonylamino- 
N-benzyl-piperidin in SO ml Methanol wird mit ether ischer 
Salzsaure" bis pH 6 angesauert und iiber Palladium auf Kohle 
:iO%ig) unter einem Wasserscof fdruck von 50 psi bei Raumtem- 
oeratur erschopfend hydriert . Der Kataiysaccr wird abfil- 
triert, das Filtrat unter Vakuum zur Trockne eingeengt, der 
Rackscand mit Ether verrieben und der FestkSrper abgesaugt . 
Ausbeute: 3,3 g (95,7 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 200 

R*.Wert: 0,13 (Kieselgel; Methyienchlcrid/Methanol « 9:1) 
c; 4-cert.3utyloxycarbonylamino-piperidin-l-yl-essigsaure- 

^ p Y 1 Q 1^ r Q r 

Eine Losung von 3,0 g (0,013 Mol) 4-tert .Butyloxycarbonyl- 
amino-oioeridin, 1.9 g (0,13 MOD Sromessigsaure-methylester 
;i.2 ml)'und 2,6 g (0,025 Moll Triethylamin (3,4 ml) wird uber 
Nacht bei Raumcemperatur geruhrt . AnschlieSend wird unter Va- 
kuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand zwischen Essig- 
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escer und Wasser vercailc. Die organische Phase wird aber 
Nacriumsulfar gecrocknec und eingeengc. 
Ausbeuce: 5,1 g (89,3 % der Thecrie) , 
Massenspekcrvim : M"' = 272 

Rf-werc: 0,43 (Xieselgel; Mechyieachiorid/Mechanol = S:i) 

Sine LSsung von 3,1 g (o,oii Mol) 4-cerc .Sucyioxycarbonvi- 
amino-piperidinessigsaure-mechylsscer in 30 xl Methanol" wird 
mic 3 0 ml echericher Salzsaure angesauerr und uber Nachc bei 
Raumcemperacur scehen gelassen. AnschiiaSend engc man uncer 
Vakuum zur Trockne ain, verraibc den Rackscand mic Ether und 
saugc den Fesckdrper ab. 
Ausbeuce: 2.4 g (100 % der Theorie) , 
Massenspekcrum: M* » 14 o 

Rf-Werc: 0,10 (Kiaselgei; Mechylenchlorid/Mechanol - 9:i) 



3- (4-?iperidinyl) -propionsaure-mechylester 

50 g (0,335 Mol) 3 - (4 -Pyridyl ) -acryis§ure werden in 800 ml 
53%iger Essigsaure uncer Zusacz von 10 g Placindioxid ais 
Xataiysaccr bei Raumtemperacur und uncer 50 psi Wasserscoff- 
druck bis zur beendeten Wasserstcf f -Aufnahme hydrierc. Nach 
Abfiltrieren des Katalysacors wird im Vakuum zur Trockne 
eingeengc und der verbleibende Ruckstand aus wenig Mechanol 
nach Zusacz von Ether kriscallisierr . 
Ausbeuce: 47 g (89.2 % der Theoria) , 
Massenspekcrum: M* » 1S7 

500 mi Methanol werden bei -20»C langsam und uncer Ruhrea mit 
46.7 s (0,3? MOD Thionylchlorid verseczc. Nach beendecar Zu- 
gabe riihrt man weicere 20 Minucan und gibt anschiieSend, eben- 
falls bei -20»C. langsam 35,1 g (0,357 Mol) 3- (4 -Piperidinyl} - 
prcpionsaure zu. Man riihrt eine waitara Stunde bei -2C«C und 
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'aS^ anschlieSend uncer weiterem Rvihren uber Nachc die Tempe^ 
la-u- auf Raumcentceracur ansceigen. Die so erhaicene klare 
lisung wird uncer Vakuun zur Trockne eingeengc und der Ruck- 
szand aus Aceccn kriscallisierw . 

Ausbeuca: ^7 g ( / ' , > --i^ 

Xassenspekcrum: M"^ = 1"^- 



M- ,:4-Nirropher.ylcxyc3rbcnyi] -3- (4-pi?eridinyi • -propionsaure- 
T.echyiescer 

Z- Losunc vcn 4.73 g (0.0229 Mci) 3 - (4 -Piperidinyl) -pro- 

-■-^saure-mechviescer und 4.53 g O.C229 Mol) Chlcrameisen- 
sr-'—c-nicrcohenyiescer in 200 ml rrsckenem T^crahydrofuran 
---p--'-"man bei 0-C und uncer Rvihren 8 ml (0.0573 Mol) Tri- 
I'-vlamin und USc iiber Nachr bei Raumtemperacur ruhren. An- 
s---"^^eSend orhiczc man wahrend 4 Stunden auf Raumcemperacur 
u^^encc uncer Vakuum 2ur Trockne ein. Der Rvickscand wird 
.wlsch;n Mechylenchlcrid und Wasser verceilc. die -5--=^^ 
ouaso abaecrenn.. gecrccknet und eingeeng.. Der verble.bende 
Ruckscani wird uber eme Kieselgei-Saule gereinigC wooei 
M-hvlenchi=rid ais Elu-.icnsmiccei verwendec wire. 

sbeuc-- 9 c 61, das als Verunreinigung 4-Nicrophenol enc- 



hale . 

Massenspekcrum: = 336 , ^ 

0, 93 (Kieseigej.; Mecnvier.c — c**^/ liai^w^ 



-Wer- 



^ \ • (A '^"^ nv"* ) -butcersaure- 

N- ,4-Nirrophenyioxycarccnyl) -t- (4-px?e-— ny.; 



rr.echviescer 



"-•o-aesc- ^ - aus 4 - (4 -?i?eridinyl) -buccersiuremechylescer-hy- 
*dr==r.l=rld. chlcrameisensaure-p-nicrcphenylescer und N-Ecnyl- 
diisocropylamin analog Eeispiei III. 
CI, das langsara kriscallisierc . 

R-Werc: 0,11 JKieseigel; Mechyienchlcrid/Mechanol = 9 = ^) 
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N-rerc.3ucyloxycarbonyi-N-.:4-piperidinyi; -3-aiar.ir.-mecr.yi- 
escer-hydrochlcrid 

a) N- [1 -Benzyl -4 -piperidinyi] -iS-alar.in-mechyiescer-hydrc- 

Zine Losung von 50 c (0,253 Mol) -1 -Amino- 1 -benzyl -piperidin 
und 23,5 ml (0,2o3 Mol) Acryisaure-echylescer in 300 ml Me- 
rhancl wird 4 Stunden, lang auf Riickf luS-Temperacur erhiczc. 
AnschlieiSend encc man uncer Vakuum zur Trcckne ein, 16s: den 
Hucksktand in Aceccn, sauerr r.iz erherischer Saizsaurs sis cK 
3 an und encc erneuc uncer Vakuum zur Trockne ein. Der ver- 
bleibende RQckscand wird mir Aceccn verrisben. Das ausoe- 
schiedene kriscalline Produkc wird abgesaugc und gecrocknec. 
Ausbeute: 48,7 g (50,2 V der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 172-1S0«C (Zers.) 

Sf-werc: 0.60 (Xieselgel; Mechylenchiorid/Methanol - 9:i) 
b) N- [1 -Benzyl -4 -piperidinyi J -N-cerc .bucyioxycarbonyl-fi-aia- 

Eine Losung aus 25 g (0,0716 Mol) N- [l -Benzyl -4 -piperidinyi : - 
3-alanin-mechylescer-hydrochlcrid, 15,3 g (0,072 Mol) Di- 
cerc .bucyldicarbonac und 20 ml (0,133 Mol! Triechylamin in 
120 mi Dioxan und 100 ml Wasser wird wahrend 48 Stunden bei 
Raumcemperacur scehen gelassen. AnschlieSend wird uncer Vakuum 
zur Trockne eingeengc und der Ruckscand rwischen Essigescer 
und Wasser verreiic. Die crganische Phase wird uber Nacrium- 
sulfac gecrocknec und eingeengc. Der verbleibende R-ickstand 
wird in Echanol geidsc und r.ic echerischer Saizsture bis pK 5 
angesauerc. Man encc die Losung uncer Vakuum zur Trockne ein, 
verruhrc den Ruckscand mic Aceccn und sauce den Fesckdrper ab. 
Ausbeuce: 24,1 g (81,5 % der Theorie), 
Schmeizounkc : 195-197<»C (Zers.; 

Rf-Werc: 0,3 3 (Kieselgel; Mechylenchlcrid.'Mechanol = 9:1} 
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c> N-cerc.3ucyloxycarbonyi-N- (4 -oiperidinyl) -S-alanin-mechyl- 

24 g (0,05 MOD N-[l-3en2yl-4 -Oiperidinyl] -N-tsrc.butyloxy- 
carbonyi-!3-alanir.-mechyiascer-hydrochlorid warden in 900 ml 
Mechanol bei Raumcemperacur und einem Wassersuof f druck von 50 
psi liber Palladiuni auf Kohie UO%ig) als Kataiysaccr erschop- 
fand hydriert:. Der Kacalysacor wird abgesaugc und die Losung 
uncer Vakuum zur Trockne eingeengi. 
Ausbeuce: 20,4 g 01, 

Rr-Wert:: C,17 (Kieseigei; Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 

N-cerc.3ucyloxycarbonyi-N- (4 -oiperidinyl) -clycin-methyiescer- 
hydrochlorid 



a) N- [1 -Benzyl -4 -piperidinyll -glycin-methylescer-dihydro- 

Hergescell-- aus 4 -Amino -1 -benzyl -piperidin. Bromessigsaure- 
methylescer und N-Ethyl-diisopropylamin. 

b) N- [i.Ben2yl-4 -piperidinyll -N-cert .bucyloxycarbonyl-giycin- 

Hergescell-- aus N- [i-Benzyl-4-piperidinyli -glycin-mechylescer 
hydrochiorid, Di-cerc .bucyldicarbonat und Triechylamin. 

c) N-cerc.3ucyloxycarbonyl-N- (4-piperidinyl) -glycinmechyi- 

ue-gesce'lz aus N- ri.3enzyl-4-piperidinyl] glycin-methyiescer- 
hydiochlcrid durch erschcpfendes Hydrieren uber Palladium au: 
Xohie (lQ%ig) . 
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N-Mechyl.NM4.piperidinyl)-iS-alaninmechyiescer-dihydrochI=rid 
a) N- ri-3er.zyl.4-piperidinylj -N-mechyi.iS.aianintnechylescsr-di- 



Eine Suspension von 23,3 g ;o,02S Moi) N- i 1 -Benzyl -4.piperi- 
dinyi] -f2-alaninmechyiescer-dihydrochiorid, 2,7 g (o,09 Mol) 
Parafornaldehyd una 5,2 g (0,083 Mol) Nac- umcyanoborhydrid ii 
. 100 ml Ethanol wird wahrend 24 Stunden bei Rautncemperacur ge-' 
ruhrr. AnschiieiSend verdiinn- man mic Wasser und sauert mir in 
Saizsaure bis pH 2 an. Man extrahierc miz Sssigescer, machc"* 
die wassrige Phase raic verdiinncer Nacronlauge alkaiisch und 
exzrahierc erschcpfend mi:: Mechylenchlcrid. Die vereinigcen 
Mechyienchlorid-Phasen werden gecrocknec und uncer Vakuum zur 
Trockne eingeengt. Der Ruckscand wird fiber eine Kieseigei- 
Saule gereinigc. wobei Mechylenchlorid mic 3 % und mit 5 % 
Methanol als Elucionsmictel verwendec wird. Die vereinigten 
Eluace werden mic echerischer Saizsaure auf pH 3 angesauerc 
und uncer Vakuum zur Trockne eingeengc. Der Ruckscand wird mic 
Acecon verseczc und abgesaugc. 
Ausbeuce: 20,8 g (69,5 % der Theorie) 
Schmelzpunkc : 224-227''C 

•Rf-Werc: 0,60 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol =4:1) 

b) N-Mechyl-N- (4-pi?eridinyl) -i5-alaninmechyiescer-dihydro- 

Kergescellc durch Hydrieren von N- Cl-3enzyl-4-piperidinyl] -n- 
raechyl-S-alaninmechylescer-dihydrochiorid mic Palladium auf 
Kohle (10%ig) . 

Ausbeuce: 15,3 g (95., 4 V der Theorie) 

Schmelzpunkc: 194-19S''C (Zers.; 

Rf-werc: 3,09 (Kieseigei; Mechyienchlcrid/Mechanol » 9:1) 

Analog Beispiel Vi: kann fslgende Verbindung hergescellc wer- 
den: 
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(1) N-Mechyl-N- {4-piperidinyl) -giycinmechylescer-dihydro- 



a) N- [i-3en2yl-4-piperidir.yl] -N-mechyl-glyciamechylescer-di- 
hvdrochlorid 

-ergesceilc aus N- [i -Benzyl -4 -piceridinyi] giycin-methyiescer- 
dihydrcchlorid. Paraformaidehyd ur.d Nacriuntcyanoborhydrid. 

b) N-Mechyl-N- (4-piperidinyl) -glycinmethylescer-dihydrochlor: 
H«4escei^- aus n- [l-3enzyl-4-piperidinyl] -N-mechyl-glycin- 
mechylescer-dihydrochicrid durch erschflpf endes Hydrieren ube: 
Palladium auf Kohle {10%ig) • 



spi' 



N-Acecyl-N- (4-piper-dinyl) -S-alanin-mechylescer-hydrochlorid 



r^ne Ldsung von 25 g (0.0716 Mol) N- (l-Ben2yl-4-piperid.nyl) - 
;:alanin-mechyiescer-hydrcchlorid. 20 ml (0.143 Mol) Triechyx- 
amin und 8.1 ml (0.0859 Mol) Acecanhydrid in 300 ml Mechano. 
wi-d uber Nacht bei Rautncemperacur scehen gelassen und an- 
schliefiend uncer Vakuum eingeengc. Der Ruckscand wird in Was- 
se- gelosc, mit 2n Nacronlauge auf pH 8 eingescellc und mxt 
rssiaescer erschopfend extrahierc. Die vereinigcen Essigester- 
Ex-rikte warden gecrocknec und unter Vakuum zur Trockne ein- 
geengc. Der Ruckscand wird uber eine Kieselgel-Saule m.--^Me- 
.hylenchlorid. das 3 % Methanol enthal.. gereinigc. D.e c uate 
werden eingeengc. der Ruc.scand in Acecon gel5st. -"^ ^^j^^ 
-sch- Salzsaure auf ?H 6 angesauerc una eingeengc. Der Ruck 

• ■ A Aceco^/'cher zur Kriscallisacicn gebrachc . 
scana wira mic Aceco../-w.i — 

Ausbeuce: 19 g (74,7 % der Thecrie) . 

Schmelzpunkc : 138-140OC (Zers.) - o . m 

R^-Werc: 0,50 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol - 9..) 
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b) N-Acecyl-N- (4-piperidinyl) -fi-alanin-mechylascer-hydro- 

fl^l^^'^ 

Hergescellt analog Beispiel Vc durch Hydrieren mit Palladium 

au£ Kohle (10%ig) . 

Ausbeuce: 13,2 g (93,2 % der Theorie) , 
Sehr hygroskopischer Fesckdrper 
Massenspektrum: M*** - 228 

Rf-Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol « 9:1) 

N-Acecyl-N- (4-piperidinyl) -glycin-methylescer-hydrochlorid 
a) N-Acecyl-N- [1 -benzyl -4 -piperidinyl] -glycin-mechylescer- 

Hergestellt au8 N- [l-Ben2yl-4-piperidinyl] glycin-methylescer- 
hydrochlorid und Acetanhydrid. 

Hergestellt aus N-Acetyl-N- [1 -benzyl -4 -piperidinyl] glycin- 
methylester-hydrochlorid durch erschflpf endes Hydrieren uber 
Palladium au£ Kohle (10%ig) . 

3- (4- (4— (1-Benzyl) -piperidinyl] -piperazin-l-yl] propionsaure- 
dihydrochlorid 

a) 3- (4- (1-Benzyl) -piperazin-l-yl]propionsaure-methylescer-di- 

Hergestellt aus N-Benzyl-piperazin und AcrylsSure-mechylescer 
analog Beispiel Va . * 

Ausbeute: 14,7 g (71,5 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M**" » 262 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak ■ 9:1:0,1} 
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- 4S - 

"ergescell- aus 3 - (4- (l-3enzyi) -piperazin-l-yU propionsSure- 
iiechylescer-dihydrochlorid durch Hydrieren uber Palladium auf 
Kohle (lO%ig) analog Seispiel Vc. 
Ausbcuce: 13.5 g (99 % der Theorie) . 
Massensoekrrum: M* ■ 172 

Sf-werc: 0,13 (Kieseigel; Methylenchiorid/Mechanol/konz . 
Ammorxiak » 9:1:0,1) 

c) 3- [4- [4- {l-BenzyD -piperidinyil -piperazin-l-yll oropion- 



Zu einer Losung von 1,9 g (0,01 Mol) N- Benzyl -4 -piperidon 

9 ml) ur.d 2,5 g (C^Ol Mol) 3 - (Piperazin-l-yl) -propions^ure- 
m--hylescer-dihvdrochlcrid in 200 ml Methanol gibe man ca. 4 g 
Mo"s'ieb 3 A. Man versetzt mir 1,2 g (0.03 Mol) Nacriumcyano- 
bo-hyd-id und ruhrc uber Nacht bei Raumcemperatur . Danach 
saugc man das Molsieb ab und engc die Losung uncer Valcuum zur 
--ockne ein. Der verbleibende RQckscand wird zwischen Essig- 
Isze- und wasser verceiit. Die Essigescer-LSsung wird gecrock- 
^e- und uncer Vakuum zur Trockne eingeengr . Der verbleibende 
*Ruckscand wird uber eine Kieselgel-S4ule gereinig., wobei Me- 
-hylenchlorid/Mechanol - 20:1 und Methyienchlorid/Methanol/ 
konz. Ammoniak , 9:1:0,1 als Elutionsmicei verwendec werden. 
Ausbeute: 2 g 61 (57.7 % der Theorie), 

R«-Wert: 0.25 (Kieseigel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

d) 3- [4- (4- (1-aenzyl) -piperidinyil -piperazin-l-yll propion- 

•-•-^gescellr aus 3- U- [4- (l-3enzyl) -piperidinyil -piperazin- 
Vlyllpropicnsaure-mechylescer und halbkonzen.riercer Salzs^ure 
analog Beispiel l. 

Ausbeuce: 2.2 g (94,0 % der Theorie), 

Massenspekzrum: M* = 331 , , 

R^-Werc: 0.17 (Kieseigel; Methylenchlorid/Mechanol/konz . 
Ammoniak = 4:1:0,1) 
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[4- [(l-3enzyl) -piperidinyi] piperazin-l-yl] 



essiasaure 



Eine Losung von 6 g (0,034 Moil N-Beazyl -piperazin (6 mi), 
5,2 g (0,034 Mol) 3romessigsaure-mechylescer (3,3 mi) unci 
3,5 g (0,034 Mol) Triethylamin (4,8 mi) in 100 ni Mechlnoi 
wird uber Nachc bei Raumcemperacur scehen geiassen. AnschiieS 
end wird die Ldsung uncer Vakuum zur Trccicne eingeengc and de 
Ruckscand iiber eine Kieseigei-Sauie gereinigr (Slutionsmircei 
Mechylenchicrid, das 2 % Mechanoi enchalt) . 
Ausbeucs: 7 r (51 (82, a % der Thecrie) , 

Rf-Werz: 0,50 (Kieselgei; Mechyianchiorid/Mechanci/konz . 
Ammoniak ■ 9:1:2,1} 

7g (0,028 Moi) {4-3enzyi -piperazin-l-yl) -essigsaure-methyl- 
escer werden in 100 ml Merhanol, das 1 ml echerische Salzsaure 
er.chal*:, uber Palladium auf Kohle (lOVig) als Kacalysaccr bei 
Raumcemperacur una uncer einem Wasserscof f druck von SO psi er- 
schopfend hydrier-. Nach beendecer Wasserscof f-Auinahme' uad 
Encfernung des Kacalysacors engt man zur Trockne ein. 
Ausbeuce: 4,5 g amorpher Fescsccfi (100 % der Theorie) , 
Rf-Werc: 0,25 (Kieselgei; Mechyienchlorid/Mechanol,/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1} 

c) 4- [4- (i-Senzyl) -piperidinyi] -piperazinoessigsaure-mechyl- 

Eine Losung von 4.5 g (0.023 Moli Piperazinoessigsaure-mechyl - 
escer.-dihydrochiorid und 5,4 g (0,023 Mol) N'-3enzyl.4-piperi- 
don (5,3 ml) in 100 ml crockenem Mechanoi wird mic echerischer 
Salzsaure bis pH 5 angesauerc. Uncer Ruhren und bei Raumcem- 
peracur gibe man in diese Ldsung 1,3 g (0,023 Mol) Nacriumcy- 
anoborhydrid und ca. 4 c Molsieb 3 A und seczc das Ruhren uber 
Nachc fore. Nach Abfilcrieren des Molsiebs wird die Losunc 
uncer Vakuum zur Trockne eingeengc und der Ruckscand zwischen 
Essigescer und Wasser verceilc. Die vereinigcen crganischen 
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Phasen werden gecrocknec und uncer Vakuum zur Trockne ein- 
geengc. Der verbleibende Ruckscand wird uber eine Kieselgel - 
Saule gereinig;: (Elucionsmiztei ; 

Mechylenchlorid/Mechanol/kcr.z. Ammoniak = 30:1:0,1). 
Ausbeuce: 6,4 g (81,2 % der Theorie) . 
Massensoektrum: M+ = 331 

Rf-Werc": 0.65 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol /konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1J 

2u e^ner Losung von 3,1 g (0.0094 Mol) 4- [4- (l-3enzyl) -piperi- 
-^^nyllpiperazincessigsaure-mechylescsr in 30 ml Tecrahydro- 
--^a- und 35 ml Wasser gibt man 2 g (0,047 Mol; Lichiumhy- 
d^oxid und ruhrc wahrend 6 Scunden bei Raumcemperacur . Danach 
^igt man 2.5 g (0,047 Mol) Aramonchlorid zu und engc die Lfisung 
unclr vakuum zur Trockne ein. Der Riickacand wird 2 mal mic 
absoiucem Sthancl excrahierc. Die vereinigten Ethanol-Excrakce 
we-den uncer Vakuum zur Trockne eingedampfc. Der verbleibenae 
Ruckscand wird viber eine Kieselgel -SSule gereinigc (Elucions- 
miccel: Mechyienchlorid/Mechanol/konz. Ammoniak . 4:1:0,1). 
Ausbeuce: 2 g (67,4 * der Theorie), 
Massensoekcrum: M* =317 

R^-Werc": 0,33 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . 
Ammoniak » 4:1:0,2) 

N- [4 - < i-cerc .Bucyloxycarbonyl; -piperidinyl] -piperazin 
a) i-aen2yl-4- C4- { i -cere . bucyloxycarbonyl) -piperidinyll - 

Hergellellc aus N-cerc .Bucyicxycarbonyl-4-piperidon, N-Benzyl- 
piperazin und Nacriumcyanoborhydrid analog Beispiel XIc. 
Ausbeuce: 4.9 g (83.1 % der Theorie), 

R.-Werc: 0.45 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol • 9:1) 
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Hergescelit aus 1 -Benzyl -4 - r4. n-^-r K,"^' / ' """^ 

. , , * ^^^-aaiumdihydrcxid au- 

.Nonie axs Xacalysacor anaicg Beisciel 3 -xx. ,u. 

Ausbeuce: 3,0 g (83,3 % der Theorie) , 

•^f-werc: 0,13 (Kieseigei; Mech.ylenchiorid/Mechanci = =:i; 
sgigpiol^ XT"" 



14 - C ( 4 - ( 1 - carr . Bucyloxycarbonyl 
maionsaure 



) -Piperidinyijpiperazin-i-yi] - 



a [4-.:4- 



. 3ucyicxycarbonyl) -piperidir.yl] piperazi-- 



..ne Losung von 2, a g (0,0104 Mol, N- C4- (i-cert .Butyloxyca^cc- 
ny.,-c.peridinyi]piperazin, 1.8 g (o,Ol04 Mol, Malonsaule- 
mcnoecnylescer.Kaliu.salz, 3.3 g (0,0104 Mol, 2 - (IH-Benzoc^^ a- 
^Oi-x-yl)-i.i,3,3-cecramechyluroniura-cecraflucrborac ^ 4 c 
^0^0104 MOD I-Hydroxy-i-H-benzocriazol und 1 g (o.ol Mol)' 
-N-Mec..y.-morpholin in 100 mi crockenem Ditnechvlfcrtnamia wi- 
uoer Nacnc bei Raumcemperacur scehen gelassen. AnschlieiSenr 
engc man die Losung uncer Vakuum zur Trockne ein und ^e^-c- 
aen Ruckscand durch Chromacographie uber eine Kieselgelilule 
encha'u"'"""""" ^ * bzw. 4 % Mechanol 

Ausbeuce: i,5 g (37,1 % der Theorie), 

^f-werc: 0,45 (Kieseigei; Mechyienchicrid/Mechanoi = 9;i) 
o> ;;^-f(4-(l-cerc.Butyicxycarbonyl)-p.peridinyl]cioerazin- 



..r.e :-osung von 1,3 g. (0,039 Mol, ■:4. r (4. (i-cerc .Bucyioxycar- 
ccr.y. , -piperidinyl]piperazin-i.yi]maions^ure-echvlesce- ^r. 
=0 mi Mechanol wird mic 5 ml einer in Nacronlauoe (0,042 MoM 
verseczc und w^hrend 24 Scunden bei Raumcempera-Iur stehen ge- 
-assen. Danach gibe man 5 mi einer m SalzsSure zu und eng- 
d.e Losung uncer Vakuum zur Trcckne ein. Der Ruckscand wird 
- mal absolucem Ethanol verseczr und uncer Vakuum einae- 
engc. AnschlieSend verr^-rc man r.ic einer Mischuna aus afa^o- 
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lucem Ethancl unci Mechylencr.lorid (1:1), sauce die ungeloscen 
anorganischsn Salze ab ur.d engc die Ldsung uncer Vakuum zur 
Trcckne eir.. 

Ausbeuce: 1.2 g schaumige Subscanz (87,4 % dsr Thecrie) , 
Rr-werz: 0,11 (Xieselgei; Mechyier.chlorid/Mechanoi = 4:1) 

'4- [4- (4- (l-cert:.3utyioxycarboayi) -pioeridinyl) -piperazin- 
1-yli carbor.yl amino i piper idir. 

a) N'-3er-2yl- [4 - [4- {4 - (l-cert .bucyioxycarbonyl) -piperidinyl) - 



Hergesteilr aus 4 -Ammo-N-benzyl-piperidin, N- [4- (1-rerc . - 
aurylcxycarbonyi) -piperidir.yii -piperazin, -Carbonyldiimi- 
dazoi una Imidazcl analog aeispiel 6 . 
Ausbeuce: 5,7 g (53,8 % der Theorie) . 

Rc-Wert: 0,40 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

bi [4- [4- (4- (l-cere.3utyloxycarbonyi) -piperidinyl) -piperazin- 

Kergescellr aus N-Benzyl- [4- [4- (4- il-cerz .bucyloxycarbonyl) - 
piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] piperidin durch Hy- 
"drieren uber Palladiumdihydroxid auf Kohle analog Beispiel 3 
Ausbeuce: 4,3 g (92. S % der Theorie), 

R*-Werc: 0,11 (Kieselgei; Mechyienchlorid/Mechanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 



>isp: 



»1_ V\i' 



4- .;4-?iperidinyi; -buccersauremechyiescer-hydrochlorid 

ir. 130 mi absoiucem EChanol lose man 13,4 g(0.583 Mol) Nacr.ur. 
ur.d gibe zu der so encscandenen Losung porcicnsweise 204 ml 
;i,25 Mol) Malcnsaure-diechylescer, wobei sich ein farbloser 
Miederschlag bildec. Diesen Niederscr.lag bringc man durch Sr- 
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wartnen auf 30-40-C und Verdiinnen mic absolucem Ethanol in 
Ldsung una cropfc innerhalb von 1,5 Stunden uncer Ruhren eine 
losung von S3 ml (0,583 Mol) 4 -Vinyipyridin in 120 ml absolu- 
cem Ethanol zu. Nach beendecer Zugabe erhiczc man wahrend 3 
Stunden auf Ruckf lufitemperatur . angt anschliaSend auf sin 
kleines Volumen ein und verdunnt mit 450 ml halbkonzentrierte^- 
Salzsaure. Man extrahierc zweimal mit Sther, urn uberschiissigen 
Malonsaure-diethylescer zu entfernen, stellt die wSSrige Phase 
mit Natriumcarbonat alkalisch und extrahiert erschopfend mit 
Methylenchlorid. Die vereinigten organischen Phasen werden 
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine Xiesel- 
gei-Saule gereinig-, wobei Essigester/Cyclohexan = i:i als 
Eluticnsmittel verwendst wird. Der clige Ruckstand (TS/s g = 
50,3 % der Theorie) wird in Acetcn geldst und mit etherischer 
Salzsaure bis pH 3,5 angesauert und eingeengz . Der Ruckstand 
kristallisiert iiber Nacht, wird mit Acscon/Sther verrieben und 
abgesaugc . 

Ausbeute: 65 g (37 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,80 {Kieselgel; Methyienchlorid/Methanoi = 9:i) 

b) 2- [2- (4-Piperidinyl) -ethyl] malonsaure-dischylescer-hydro- 

€4,5 g (0,21 Mol) 2- ■ 2- (4-Pyridyl) -ethyl] malcnsdure-aiethyl- 
ester-hydrochlorid werden in 400 ml absolucen Ethanol bei* 
Raumcemperatur und einem Wasserstof f -Druck vcn 50 psi uber 
Plarindioxid als Katalysatcr erschopfend hydriert . Nach Ab- 
saugen des Katalysatcrs wird die verbleibends Ldsung uncer 
Vakuum zur Trockne eingeengc. Der Ruckstand wird mit Acecon 
zur Xriscallisacicn gebracht una abgesaucc . 
Ausbeute: 52.3 g (95,5 V der Theorie) sehr hygroskopischer 
Kristalie, die an der Luf- zsrfiiejSen, 

Rf-Wert: C,22 (Kieselgel; Methylenchlcrid/Me-hanoi = 9:i) 

Eine Ldsung von 62 g .:c,20l Mol) 2- [2- (4-?iperidinyl) -ethyl] - 
malonsaure-diethylester-hydrcchiorid in 600 r.l konzentrierter 
Salzsaure wird wahrend 24 Stunden auf Ruckf luScemperatur er- 
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hiczc und anschlieSend unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der 
Ruckscand wird mic Toluol versetzt und eingeengt. Diese Opera- 
tion wird noch dreimal wiederholt. 

Ausbeute: 44,3 g farblose Kristalle, die noch etwas Toluol 
enthalten, 

Rf-Wert: 0.19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:.) 

in 800 ml Methanol werden uncer Rvihren bei -lO'C langsam 18 ml 
(0 242 MOD Thionylchlorid eingetropft. AnschlieSend tropft 
man bei gleicher Temperatur eine LSsung von 44,3 g(0,201 Mol) 
4-(4-Piperidinyl)-buttersaure.hydrochlorid in 100 ml Methanol 
zu ruhrt iiber Nacht bei Raumtemperatur weiter und engt dann 
uncer Vakuum zur Trockne ein. Der Rvickstand wird zwischen 
50%iger Kaliumcarbonat-Losung und Ether verteilt. Die waSrxge 
Phase wird noch zweimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten 
Ether-Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der Ruckscand 
wird in Methanol gel6st. mit etherischer Salzsaure bis pH 6 

angesauert und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der ver- 

bleibende Ruckscand wird mic Aceton verrieben. Die ausgeschie- 

denen Kristalle werden abgesaugt. 

Auswaage: 35,5 g (88,7 % der Theorie) 

Schmelzpunkt : 99-l05«C (Zers.) 



4-?iperidinyloxyessig8aure-methylester -hydrochlorid 

a) N-tert.Butyloxycarbonyl-4.piperidinyloxyessigsaure -methyl - 

zu einer Losung von 10 g (0,05 Mol) N-cerc .autyloxycarbonyl- 
4 -piperidinol in 100 ml crockenen Tecrahydrofuran gibt man 
uncer Ruhren 2.3 g (0,05 Mol) Natriumhydrid (S0%ig in 01) und 
ruhrc weicere 2 Scunden. AnschlieSend tropft man unter wexte- 
rem Ruhren ^.6 g (0.05 Mol) Bromessigs.ure-methylester (5 ml) . 
zu und ruhrt uber Nacht weiter. Das nicht umgesetzte Natrium- 
hydrid wird durch zugabe von Wasser zerstort. Man extrahxert 
mit Essigester. trocknet die vereinigten Essigester-Extrakte 
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unci engc diese uncer Vakuum zur Trockne ein. Der RQckscand 
wird uber eine Kieselgel-Saule gereinigc (Slucionsmiccel : 
Mechylenchlorid, das 1 % Methanol enchalt) . 
Ausbeuce: 4,9 g (36,1 % der Theorie) , 
Massenspekcrum; M' = 273 

Rf-Werc: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol = ?. 5:0.5) 

Sine Ldsung von 4.9 g (0.018 Mol) N-cert .Bucyloxycarbonyl- 
4-piperidinyioxyessigsaure-niethylester in 10 ml Methanol wird 
mit 30 ml etherische Salzsaure versetzt und wahrend 4 Stunden 
bei Rautnteraperatur stehen gelassen. Anschliefiend engt man 
unter Vakuum zur Trockne ein, versetzt den Ruckstand mit Ether 
und saugt den Festkorper ab. 

Ausbeute: 3,1 g farbloser Festk6rper (82.5 % der Theorie). 
Massenspektrura: = 173 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mehtanol . 9:i)" 

Sgi.qniol YVTT 



a-arom-4-raethoxycarbonylmethyloxy-acecophenon 
a) 4-MeshnyvrarbQnv1m<»rhvir>vY-''^'"-nrhrnnn 

2u einer Losung von 8 g (0,06 Mol) 4-Hydroxy-acetophenon in 
100 ml trockenem Dimethylformamid gibt man 9 g (0,06 Mol) 
3romessigsaure-methylester (5,6 ml) und 8 g (0.06 Mol) Kalium- 
carbonat. Man erhitzt 5 Stunden lang auf Ruckf lufi-Temperatur 
ur.d ruhrt anschliefiend uber Nacht bei Raumtemperatur . " Die 
Ldsung wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruck- 
stand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die vereinigten 
crganischen Excrakte werden getrocknet und uncer Vakuum zur 
Trockne eingeengt. Del: Rvickscand wird mit Ether verrieben, 
abge saugt und getrocknet . 

Ausbeute: 8,6 g amorpher FestkSrper (70.3 % der Theorie), 
Massenspekcrum: M* » 208 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan » 1:1) 
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zu einer L6sung von 2 g (0,0096 Mol) 4.Methoxycarbonylmethyl- 
oxy-acetophenon in 40 ml Ether und 10 ml Dioxan tropft man 
uncer Ruhren und bei Raumtemperacur ein Suspension von 
0 0106 Mol Bromdioxan (hergestellt aus 1.7 g Brom und 8 ml 
oloxan) in Dioxan. Nach beendecer Zugabe ruhrr man weitere 2 
scunden bei Raumtemperacur und engt anschliefiend unter Vacuum 

zur Trockne ein. 

Ausbeute: 1,3 g Rohprodukt, 

R.-Wert: 0.60 Doppelfleck (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan - 

1:1) 

Analog Beispiel XVII Jcann folgende Verbindung hergestellt 



weraen : 



(1) 



Hergestellt aus 4-Acetyl-phenylessigsauremethylester und 
Bromdioxan . 

r-Mpi""' ^^^^^ 

3 -Methoxycarbonylmethyloxy-anilin 

zu eine- L68ung von 9 g (O, 065 Mol) m-Nitrophenol .n 100 ml 
1™ OimeLylformamid gibt man 3,3 g (0.06S Mol) ^ 
carbonat und ruhrt 1/2 Stunde bei Raumtemperatur . 

Z man 10 9 g (0,07 Mol) Bromessicsaure-methylester (6,7 ml) 
r:nd^erhi;:t% s;unden lang au. 30-0. AnschlieSend e^gt man 
die L5sung unter Vacuum zur TroOcne ein und verce.lt den Ruc)c 
• v,on Essiaester und Wasser. Die vereinigten orga- 

und getrocknec. 

Ausbeute: 9,2 g (67.3 % der Theorie) , 
R.-Wert: 0.55 (Kieselgel; Methylenchlorxd) 
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^-Mftrhnyvgar-hr^nYTrpprhyl^^^Y-iir^ 1 -n 
9.2 g (0.046 Mol) 3 -Methoxycarbonylmechoxy-nicrobenzol werden 
m Methanol uber 1,5 g Raney-Nickel bei einem Wasserstof fd^uck 
von 50 psi und bei Raumcemperacur erschdpfend hydrierc Nach 
Absaugen des Katalysators wird die Lfisung eingeengt 
Ausbeuce: 7.0 g 6l (88,7 % der Theorie) , 
Rf-Werc: 0,50 (Kieselgei; Essigescer/Cyclohexan = 

aeispipi yiY 

4 - Me chy 1 oxyc a rbony Ime c hyl oxy - ani 1 in 



^> l-MsChnyvrarboPvlwprhvin^.-n;-^^^^ P P-^^ 

Hergescellt aus 4-Nitrophenol. Bromessigsaure-methylescer una 
Cisiumcarbonat analog Beispiel XVII la. 
Ausbeute: 10.4 g {91,2 % der Theorie). 
Schmelzpunkt : 86-88''C 

4-Merhovvr;>T-hnnyl mo.-hv1 r^vy-ariT 1 i r, 

Kergestellc aus 4-Methoxycarbonylmechyloxy-nicroben2ol durch 
riydrieren uber Raney-Nickel analog Beispiel XVIIIb. 
Ausbeute: 9,5 g Harz (98.4 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,60 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol - 9:i) 

3- (4 -Amino- phenyl) -propionsaure-mechylescer-hydrochlorid 

Sine Losung von 15 g (0,0991 Mol) 3- (4 -Amino-phenyl ) -prooion- 
saure in lOO ml Methanol wird uncer RQhren und Kahlen mit 
Merhanol/Eis tropfenweise mi- 12,96 g (0,11 Mol) Thionylchlo- 
rid (7.33 ml) versetzt. Nach beendeter Zugabe riihrt man wei- 
cere 30 Minuten unter Kuhlung und anschliefiend aber Nacht bei 
Raumtemperatur. Anschliefiend engt man unter Vakuum zur Trockne 
ein und kristallisiert den Ruckstand aus Methanol /Ether . 
Ausbeute: 16,8 g (85,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165-167«»c 
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4- (Ethoxycarbonyl-2-echyloxy) -piperidin-trif luoracetat 

a) 4- (Ethoxycarbonyl-2-ethyloxy) -N- cert . butyloxycarbonyl - 

p<poridiR ' ~ ; ~ 

2u einer Losung von 10 g (0.0497 Mcl) N-tert . Butyloxycarbonyl - 
4-piperidinol in 20 ml Dioxan gibt man 0.3 g (0.0027 Mol) 
Kalium-tert.butylat und anschlieSend tropfenweise und unter 
Ruhren 13.5 ml (0.124 Mol) AcrylsAure-ethylester und erhitzt 
wahrend 7 Stunden auf Rficlcf luStemperaCur . Nach Ruhren viber 
Nacht bei Raumtemperatur wird unter Valcuum zur Trockne ein- 
aeengt und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser ver- 
;-Ut Die organische Phase wird getrocknet und unter Vakuum 
z'^ Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgel- 
Saule gereinigt (Elutionsmittel : Cyclohexan/Essigescer - 
10:3) . 

Ausbeute: 4,5 g 61 (30 % der Theorie) . 
R*-Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 



9:1) 



b) . - rjr^y.r.^yr^r}^nvv\ - ,^ -fit nv I Wft/) 

4 5 g (0,015 MOD 4- (Ethoxycarbonyl- 2 -ethyloxy) -N-tert .butyl - 
oxvcarbonyl-piperidin werden in einer Mischung aus 30 ml Me- 
c-ylenchlorid und 20 ml Trif luoressigsaure 4 Stunden lang bei 
Raumtemperatur stehen gelassen. Man engt unter Vakuum zur 
Trockne ein und erhSlt 4.5 g eines farblosen Ols. 
Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 9:1) 

ftfi4gpioT XXI.I 

4-.^mino.l,2.-phenylendioxy-diessigsauredimethylester-hydrochlo. 
rid 




Eine Losung von 10 g (0.0645 Moi: 

(0.135 MOD aromessigsauremethylester und 18.7 g ^0. 135 Mol) 
Kaliumcarbonat in 100 ml Dimethyl formamid wird wahrend 5 Stun- 



den auf 80 



^iiOk. — - - - 

oc erwarmt. Nach dem Abkuhlen wird der Ruckstand 
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zwischen Waaser und Essigescer verteilt, die organische Phase 
wird gecrocknet und uncer Vakuum eingeengc. Der Ruckscand wird 
mi: Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 11,4 g (59 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0,90 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

b) 4-Amino-l,2-phenylendioxy.diessigsauredimethylester-hydro- 

cr.'>r>Tiri ^ 

11.4 g (0,0381 MOD 4-Nitro-i, s-phenylendioxy-diessigs^uredi- 
mechylescer werden in 160 ml Methanol und 40 ml IN SalzsSure 
oei Raumcemperatur und einem Wasserstof f -Druck von SO psi uber 
Palladium auf Kohle {I0%ig) als Katalysator erschdpfend hy- 
ariert. Nach Absaugen des Katalysators wird die verbie^bende 
Ldsung unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der RQckstand wird 
mir Aceton verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 10,6 g (93,9 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:i) 



3- •;4-Amino-phenyloxy) -propionsaureethylester-hydrochlorid 

Eine Mischung aus 10 g (0,0719 moI) p-Nitroohenol . 2 ml Tri- 
ton 3 und 20 ml (0,1797 Mol) Acrylsauremethylescer wird 20 
Stunden lang auf RackfluStemperatur erhitzt und anschlieSend 
unter reduziertem Druck zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand 
wira zwischen Masser und Essigester verteilt. AnschlieSend 
wird die organische Phase getrocknet und unter reduziertem 
Druck zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine Kie- 
selgelsaule chromatographiert , wobei Methylenchlorid als Elu- 
ricnsmittel dient . Der verbieibende Ruckstand wird mit Pe- 
trolether verrieben und abgesaugt. 
Schmelzpunkc : 50-53 "C 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid) 
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b) ^- fA-aminn -r»^onYioyv)-nrnpiQn3au''f»prhYlesr"r-hYdroch l Qric i 
Hergescellt aus 3- (4-Nicro-phenylcxy) -propionsiureethylescer 
durch erschopfende Hydrierung analog Beispiel XXIIb, wobei 
Ethanol als Ldsungstnictel verwendec wird. 
Rf-Wert: 0.75 (Kieseigel; Methylenchlorid/Mechanol - 9:1) 

.4- [2- (Ethoxycarbonyl -ethyl) -oxy] -benzoesaure 

3) A.f-y. (F.r.h . p^Y^ar-hnpyi -orhyl ) -r.vyi -ht»n7:r>esaurehftn7.vlfiSter 
Eine Mischung aus 10 g (0,0438 Mol) 4 -Hydroxy-benzoesaureben- 
zyiester, 12 ml (0,1095 Mol) Acrylsauremethylescer und 2 ml 
Tricon B wird wahrend 20 Stunden auf Ruckf luficemperacur er- 
hiczt. Nach dem Einengen uncer vermindercem Druck wird der 
Rucicstand zwischen Wasser und Essigescer verteilc. Die organi- 
sche Phase wird gecroclcnec. eingeengc und der Rilcksttand uber 
eine Kieseigel -saule gereinigt. wobei Methylenchlorid als Elu- 
tionsmictel verwendec wird. 61. 

Rf-Werc: 0,85 (Kieseigel; MeChylenchlorid/Mechanol - 9:1) 

b) A- r?- fprhn rr'"''^^""^^ -^^^yi ) -oyv1 -henznpsaure 
Hergescellt aus 4- [2- (Echoxycarbonyl-eChyl) -oxy] -benzoesaure- 
benzylescer durch erschSpfende Hydrierung analog Beispiel 
XXIIb, wobei EChanol als Ldsungsmiccel verwendec wird. 
Schmelzpunkc: 141-143«C, 

Rf-WerC: 0.50 (Kieseigel; Mechylenchlorid/Methanol - 9:1) 

4- C [4- [4- (1-B«nzyl) -piperidinylj -piperazin-l-yl] -carbonyll - 
anilin 

a) 4- [ [4- [4- vi-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] 



He 

( 



ergestellt aus 4- cere. Bucyloxycarbonylamino -benzoesaure. 
4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-dihydrochlorid. Tri- 
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echylamin und 2- (IH-Benzocriazol-i-yi) -i^ 1^ 3^ 3. 
uronium-cecrafluorborat analog Beispiel Xllla. 
Schmelzpunkc: 270-276'»C (Zers.) 



:etramethyl- 



b) 4. [ [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl] -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 



Hergescellc aus 4- f (4- [4- (i-Benzyl) -piperidinyl] -piperazin- 
l-yl] -carbonyl] -terc.bucyloxycarbonyl-anilin und 50%ige>- Tri 
fluoressigsaure in Methylenchlorid analog Beispiel 2. Schaum 
Rf-Werc: 0.11 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol - 9:i) 



3- [ (4- (4- (1- 



■cert.sutyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 
1-yl] carbonyl] -anil in 



a) 3- I [4- (4- (1- cert.sutyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

1- vllcaT-hnnyl ] - r|i r_ yphonrnl 

Hergestellt aus 4- t (1-terc .Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
p.perazin-hydrochlorid, 3.Nitro-benzoesaure. Triethylamin und 

2- {lH.Benzocriazol.l-yl).i.i.3.3-tetramethyluronium.tetra- 
fluorborat analog Beispiel Xllla. Gelber Schaum. 

Rf-Werc: 0.45 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol - 9:i) 
b) 3- [ [4- (4- (1-tert. Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

/•1 1 r ;^-p |;^ Qnvl 1 -anil in 

Hergescellc aus 3- [ [4- (4- (l-tert. Bucyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-1-yl] carbonyl] -nitrobenzol durch erschdofende 
Hydrierung analog Beispiel XXI lb. Schaum. 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol /konz . Ammo- 
niak = 95:5:0,5) 
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3- (2- (Echoxycarbonyl-ethyl) -oxyl -cenzoesaure 

Kergescellr aus 3 -Kydroxy-benzcesaurebenzyiescer , Acr:/lsaure- 

echyiescer und Tri"cn 5 analog Beispiel 8. 

Rf-Werc: 0,90 (Kieselgel; Mechyier.chlorid/Methanol » 9:1) 

Hergesceilc aus 3- [2- (Schoxycarbonyi-ethyi) -oxyl -benzoesaure- 
benzyiescer durch erschopfende Hydrierung analog Beispiel 
XXi'lb, wobei Ethancl ais Ldsungsaticcel verwendec wird. 
Schmelzpunkc: 38-90«»C 

V^'iri'''' 

3. t(4-Mechoxycarbonyimechyl) -piperidinyl] -prcpionsaure- hydro- 
chlorid 

a) 3- [ (4-Mechoxycarbonylmechyl) -piperidinyl] -propionsaure- 



'--e-gescellw aus 4-Piperidinyl-essigsauremer:hylescer-hydrochlc- 
rid. Acrylsaure-cart.bucylescer und Tricon 3 analog Beispiel 
3 . 

Rf-werc: 0.75 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol » 9:1) 

b) 3- [ [4-Mechoxycarbcnylmethyl) -piperidinyl] -propionsaure -ii- 

ue-gest-- aus 3 - [ [4 -Mechoxycarccnylmechyl) -piperidinyl] -pro- 
pionsaure-:ert:.but:ylester und SO'.iger Trif luoressigs^ure in 
*Me--hvienchlorid analog Beispiel 2. , , 

R^.werc: 0,25 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol « 
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3- 14- ( (4- (l-cerc.Bucyioxycarbonyl) -piperidinyl) -oioera- 
zm-i-yi] ] -propionsaurr 



a) 3- [4- [ (4- ;i-ter..3ucyioxycarbonyi) -piceridinyl) -=ioera- 

Hergescell. aus [4- (l-tert.auryloxycarbonyl) -cioeridinyl) -pi- 
peraz.n-.yd.oc.Io..d. Ac.^.s.u.eechy.esce. .nd ....on I La^o, 

Rf-Wert: 0,SO (Kieselgei; Mechyienchlorid/Merhanoi = 9:1) 

b) 3- f4- ( (4- (l-ter=.3u-.yioxycarbonyl) -pioeridinv^ -o-o-ra- 



Kergesceilz aus 3- (4- [ [4- (i-cerr.Butyioxycarbonvl) -cioe- - 
axnyl] -oiperazin-l-yi: J -prcpionsaureethyiescer and In' Nitron- 
xauge analog Beispiei Xlllb. 

Rf-werc: 0,10 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Methanol .9:1) 

h'.pe.az...y.} -propionylj ammo-cyciohexancarbon- 

sauremechylescer 



a) 4--rans- (N-terr .Bucyloxycarbonyi-L 



-aianyl; - amino -eye iohe- 



Zu e.ner Losung von 2,5 g (0,013 Moi) N-cer. . 3ucvloxvcarbon- 
yi-^-axanm und 3.9 mi ic, 028 Mol) Triechyiamin m 100 
crockenem Dimethyl fcrmamid gibt man bei -50- unte>- Ru'^>-en 
-.3 ml (0.C145 MOD Chlcrameisensaureisobucylescer und ruh-t 
erne stunde lang bei Raumtemperatur welter. Anschi-'Se-d g^b- 
man 2,6 g (0,013 Mol !. 4 -Amino-cyclohexancarbcnsaureme--/^ ^ ^ 
ester-nydrochlorid zu und laSt uber Nacht stehen. Nach 2in- 
engen und Varteiien des Ruckstandes zwischen Wasser und Essie- 
ester wird die organische Phase getrocknet und erneut zu- 
Trockne e.nceengt. Der Ruckstand wird aus 2ther/Petroi -t^e- 
kristailisiart 
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Ausbeuce: 3.47 g (80 % der Theorie) , 
Schmeizpunkr: 136-137»C 

R*-Werc: 0,60 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol =9:1) 

b) 4-crans- (L-Alanyl) -amino-cyclohexancarbonsauremechyiester- 

ri ..ffy aCiara" — . 

Kergescellt aus 3.4 g (0,01 Mol) 4 -trans- (cert .Sucyloxycarbon- 
yl-L-alanyl) - amino- cyclchexancarbonsauremethylescer und 
*50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlorid analog Beispiel 
2 . 

Ausbeute: 6 g dliges Rohprodukt. 

Rc-Wert: 0.28 (Kieseigei; Methylenchlcrid/Methanol - 9:1! 
4-trans- [23- (4- ;i-3enzyl-piperazinyi) ) -propionyl] amino- 



Eine Losung des rohen Riickscandes aus Beispiel XXXb 
*^0,01 MOD, 14 ml (0,08 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin und 2.8 g 
■ C Ol MOD N-Ben2yl-N.N-bis-(2-chlorethyD-amin-hydrochlorid 
^n'40 ml Ethanol wird wahrend 20 Stunden auf Ruckf luStempera- 
cur erhiczt. AnschlieSend wird die Losung unter reduziertem 
Druck eingeengt und der Ruckstand zwischen Wasser und Essig- 
ester verceiit. Der nach Trocknen und Einengen verbleibende 
Ruckstand wird mictels Chromacographie iiber eine Kieseigei - 
Saule ge-einigt. wobei Methylenchlorid, das 3 % Methanol und 
0.3 % konz. Ammoniak enthalt, ais Elutionsmittel verwendet 

luibeute: 2.1 g dliges Produkt 152,1 % der Theorie). 
R.-Wert: 0.53 (Kieseigei; Methyler.chlorid/Methanol - 9:1) 



d) 4-trans- [23- ( 



4 - Pioerazinyl ) -propionyl ] amino- cyclohexancar • 



»o-gestsllt durch erschopf endes Hydrieren von 2.0S g 
'rc"o0S3 MOD 4-trans- [23- (4 - tl-Benzyl-piperazinyl) ) -pro- 
pionyl] amino -cyciohexancarbonsauremethyiester mit Pallacium 
"auf Kohle (10%ig) analog Beispiel 3. 

Ausbeute: 1,4 g (38,8 % der Theorie) eines oiigen ProduKtes, 
Rr-wert: 0.10 (Kieseigei; Methyienchiorid/Methanol = 9:1) 
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4-crans- [2S- (4 -Piperazir.yi) -3- ■;4-mechcxychenyl)procionyi] - 
amine -cyciohexancarbcRsaursmechylescer 

a) 4-crans. (N-cerr .3utyioxycarbonyi-0-methyi-L-cyrosyl) -amino- 

Hergesceilr aus N-cerc.Sutyioxycarbonyi-o-mechyl-L-cyrosin, 
4-Amino-cyciohexanc3r=onsauremechyiescer-hydrochlorid, Chlor- 
ameisensaureisobucyiescer una Triachylamin analog BeisoieT" " 
XXXa. 

Schmeizpunicr : 151-1 = 3 "C, 

Rf-Werc: C,70 (Kieseigei; Mechyienchicrid/Mechanol - 9:i) 

b) 4-crans- (0-Methyl -L-cyrosyi) -amino-cyclohexancarbonsaure- 

Hergestell-. aus 4-crans- (N- cert . Bucyioxycarbonyl-o-mechyl - 
L-cyrosyl) -amino-cyclohexancarbonsaursmechylescer und 50%iger 
Trifluoressigsaure ir. Mechvlenchiorid analog Beispiel 2. 
Rf-Werc: 0,40 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol - 9:i; 

c) 4-crans- C2S- (l-Ben2yi.pipera2in.4-yij -3- (4-mechoxy-phenyl} - 

Hergescellc aus 4-crans- [ (O-Methyl-L-cyrosyl) -amino] -cyclo- 
hexancarbonsauremechyiescsr-crifiuoracecac, N- Ethyl -diisopro- 
pylamin und N-3enzyl-N, N-bis- (2-chlorethyl) -amin-hydrochlorid 
analog Beispiel XXXc. 
Schmelzpunkt : 
Rf -Wert : 

d) 4-crans- (2S- (4-?i?era2inyl) -3 - v4 -mechoxyphenyl ) -prcpionyl] - 

amir.'^- ^Tvriar.axaTi.'-qrrarisilurQrnot- Uy'i a«5r ov 

Hergescellc durch erschcpf endes Hydrieren von 4-crans- • 
US- (4- -i-Benzylpiperazinyl) } - 3 - (4-mec:-oxyphenyl) -propionyll - 
amino] -cyclohexancarbcnsauremethylescer mit Palladium auf 
Kchle ;iO%ig) analog Beispiel 3. 
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SchmelzpunJcc : 

R*-Werc: C.25 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Aramo- 
niak » 5:1:0,1) 

N- C2S- (4-?i?era2ir.yi) -orcoionyl] -4 -piperidinyioxyessigsaure- 
mechyiescer 

a) N- (cer- -Bucyioxycarbonyi-L-alanyl) .4-ciceridinyloxyessig- 

^5..->-o-fng" -'-Y' «*<^r.gr ^ 

Hergescellt: aus N-cerc .3ucyloxy-L-alanin. 4-?iFeridinyl- 
cxyessigsaure-methylescer-hydrcchiorid, Chlorameisensaure- 
isobu-ylescer und Triechylamin analog Beispiei XXXa. 

c) N- (L-Alanyl) -4-piperidinYioxyessigsaure-mechylest:er-cri- 



H.ergescellt aus n- (cerr .Sucyioxycarbonyl-L-alanyl) -4-pipe- 
"ridinyloxyessigsaure-mechyiescer und Trifluoressigsaure in 
Mechylenchicrid analog Seispiei 2. 

c) N- [2S- (4- ( 1 -Benzyl -piperazinyi ) )propionyl] -4 -piperidinyl- 

^yY°««-7^-ir^"-"i""'^V''^^"-- ' 

Hergescellt aus n- [L-Alanyl) -4-piperidinyloxyessigsaure-me- 

chyiescer-crifluoracetac, N-£thyl-diisopropylamin und N-Ben- 
zyl-N,N-bis- (2-chlorechyl) -amin-hydrochiorid analog Beispiel 
XXXc . 

d) N- [2S- (4-?ipera2inyi)Frccionyl] -4-piperidinyloxyessigsaure- 

Keroescelit.durch ers chop fences Kydrieren von n- [2S- (4- ( l-3en- 
zyl-oioerazinyl) ) -propionyl] -4-pi?eridinylcxyessigsaure-me- 
thvlescer sir Palladium auf Kohie (10%ic) analog Beispiel 3. 
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N- :2S- .:4.?ipera2inyl) -5- .:4-r,echoxy?henyl) -prcpionyl] -4.Dipe. 
r i diny loxyes s igsiur 9 - me c hy i 9 s c e r 



a) N- (cerc.3ucyioxycarconyi-0-mechyi-L-cyrosyl) -4-piperidinyi- 

Hergescellc aus N-cert .autyloxycarbcnyl-O-mechyi-L-cyrosin, 
4-?iperidinyloxyessigssiur9-me?:hylesc9r-hydrochlorid, Chlor- 
ameisensaur9isobucyiesc9r n:ic Triethylamin analco 3eisoie" 
XXXa . 

b; N- .'0-M9chy- -L-cyrcsyl) -4 -ciperidiny.oxyessigsaure-mechvl- 

Kergescells aus N- (C9r= .Sucylcxycarbcnyi-o-mechyi-L-cyrosyl) - 
4-piperidir.yioxyessigsaur9-methyi9scer und 30%iger Trifluorgs- 
sigslur9 in Mechyi9nchiorid anaicg Beispi9i 2. ' 

c) N- C2S- (4- (l-Benzyl-piperazinyl) ) -3- (4-mechoxyphenyi-pro. 
= icr.v: ^ -4 -r -vl nw^ee^ -fc^ k^'.^».m^^^.y^ ' 

Hergescalic aus N- (O-Mechyl-L-cyrosyi) .4-piperidinvioxy- 
essigsaur9-m9t:hyiescer--rif luoracecar , N-Ethyl-diisopripyiamin 
und N-39n2yl-N,N-bis- (2-chior9Chyl) -amin-hydrochlorid analcc 
B9ispi9i XXXa. 

d) N- [23- (4-?ipera2inyi) -3- (4-methcxyphenyl) -prcpionyl] -4-pi. 

Hergescellc durch erschcpfendes Hydrierer. von N- [23- (4-?ipera- 
=inyl) -3- U-mechoxyphenyl) -prccicnyi; -4 -piperidinyloxyessig- 
saur9-mechyi9scer mLz Palladium auf Xchie (10%ig; * analog Sei- 
spiel 3 . , 
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[4.(4- (i-cerz.Bucyioxycarconyi) -ciperidinyl) -piperazin-l-yll - 

oxaisaure 



a) [4- (4- ll-cerc.3uLyloxycarbonyl) -piperidinyi) -piperazin- 

zJ ^LZ7susoeZi.J auJ 0 g (1S,3 mMol) 4- (1-cerr .Bucyloxy- 
carbcnyD-oiperidinyii-piperazin-hydrochlorid una 4,6 ml 

7 nMol) Triechyiamin in 50 mi -.rockenem Tecrahydrof uran 
.^-^o-r man unter Ruhren und Kuhien mit Sis 2 g (16,3 mMol) 
Oxilsauremerhylescer-chlcrid. Anschlieftend ruhr. man weicere 
4 -unden bei Raumcemperacur . Man dampfr -oncer reduziercem 
-^..--k zu- Trockne em und verteilz den Riickscand zwischen Was- 
se^^und Essxcscer. Die organische Phase wxrd viber Natriumsul- 
far gecrocknec und unter vermindercem Druck zur Trockne em- 
cedampf t . 

Lsbeute: 3.8 g 6l (99.8 % der Theorie) 

R.-Wert: 0.47 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak - 5:1:0,1) 



Zu-ner Lasungvon5,8g (l€,3mMol) [4- (4- (l-cer..Bucyloxy- 
carbonyl) -oioeridinyl) -piperazin-l-yll -oxalsauremechylester .n 
.=0 mi Tec'rahydrcfuran gibt man 49 ml einer m Nacron.auge und 
3 Stunden iang bei Raumcemperatur . AnschlieSena fugt man 
47x1 '^^ner in Salzsaure zu und engt unter verrr-mdertem Druck 
zu^'Tr^^kne ein. Der Ruckstand wird mit absolutem Ethanoi ver- 
se;zt und erneut zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand w.ra 
,.-els Chromatcgraphie uber Kieselgei gereinigt. wooex Methy- 
llnkorid/Methanol/konz.Ammoniak = 4:1:0.2 als Elut.cnsmxttex 

vervendet wird. 

Ausbeute: 3.0 g (53.9 % der Theorie i , 

R~: 0.23 ^Kieselgei.- Me.hylenchlorid/Methancl/konz . Ammo- 

niak - 4:1:0.2) 
Massenspektram: M"^ = 341 
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4-Met:hoxycarbonyi:nechyloxy-phenyiessigsaurs 



Zu einer Suspension von 3,4 g (0,035 Mol) 4 -Hydroxy -o-nyies - 
sigsaurebenzyiescer und 4,8 g (o,035 Mol) gecrocknecem Kalium- 
carDonac in iOO n;l Dimechylforniamid gibt man nach 45 Minucen 
Rvihren bei Raumtemperacur langsam 5,3 g (0,038 Mol) Bromessic- 
sauremechylescer und erhiczt anschiieSend uncer v/eicerem Ruh^ 
ren wahrend 5 St^r^den aui 80«C. Hiernach wird uber Nachc bei 
Raumcemperacur weicer geruhr-. Man filtrierr vom FescJcorDer ab 
und engc die Murtariauge uncsr verr.ir.dercem Druck zur Trockne 
ein. Der Ruckscand wird uber eme Kieselgei -Saule gersinigc, 
wobei Methyienchicrid ais Elucionsmiccel dient. 
Ausbeuce: 7,9 g amorpher Fesckorper (72,9 % der Theorie) 

c) 4-Mflr.hnyvrarnn-vi m«^:-v-!ovY-r- -'-v^ "^^^^^j f in — 
7,3 g (0,025 Mol) 4-Mechoxycarbonylmethyloxy-phenylessigsaure- 
benzylescer werden in 150 ml Mechanci in Gegenwarc von 8 g 
Palladiumhydroxid auf Kohle bei Raumcemperacur und uncer einem 
Wasserscoff druck von 50 psi erschopfend hydriert. Nach Entfer- 
nen des Kacaiysaccrs wird die Mutterlauge unter reduziercem 
Druck zur Trockne eingeengc . Ss verbieiben 4 , 7 g (89, 5 % der 
Theorie) eines harzigen Rohproduktes . 

l-Jod-2- (4-inechoxycarbonylmechyloxyphsr.yl} -echan 



Hergescellr aus 2- (4-Kydroxyphenyl) -echanol, Kaliumcarbonac 
und aromessigsauremechyiester analog Seispiei XXXVa. 

Zu einer Losung von 4,16 g (19,5 tnMoi; 2 - (4 -Methoxycarbonyl- 
raethyloxyphenyl) -echanol, 5,7 g (21,5 mMoi; Triphenylphosphi: 
und 1,34 g (29.3 mMol) Imidazci in 200 ml Toluol gibt man un- 
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cer Ruhren bei Raumcemperacur 5.5 g (21,6 mMol) Jod und ruhrc 
wahrer.d eir.er Stunde bei Raumcemperacur weicer. Es scheidec 
sich ein Niederschlag aus, der abgesaugc und verworfen wird. 
Die*Muccerlauge wird uncer reduziercem Druck zur Trockne ein- 
ol-ngc^und T.ic Pecroiecher err.iczc. Das ausgefallene Triphe- 
nyloiid wird abgesaugc und die Mucceriauge wieder zur Trockne 
eingeengc. Es verbieibc ein rohes 01. 
Ausbeuce: 2,3 g (55 % der Theorie) . 

M-3enzyl-N- :4-crans- [4- (4- (i-cerc .bucyloxycarbonyl) -piperidi- 
nvl) -ciperazin-i-yllcarbonyiaminocyciohexyll -amin 



-ine- Losung von 3 g (10,3 mMol) 4-crans-3enzyloxycarbonyl- 
Iminocvclohexyl-carbonsaure und 1.1 g (10.3 mMol) Triechylamin 
30 ml Dioxan gibe man 2,9 g (10,3 mMol) Diphenylphosphoryl - 
Iz"^ und erhiczt wahrend 5 SCunden auf Ruckf lufitemperatur . 
Nach Abkiihlen wird uncer vermindercem Druck zur Trockne einge- 
Das RohDrodukc (3,1 g) wird ohr.e weicere Reinigung wei- 



er.cz 
cer verwendet: . 



b; N- [4-crans- [4- (4- (i -cere .Bucyloxycarbonyl) -piper idinyl) 



:r.r- Losunc von 3 g (10.3 mMol) rohem 4 -crans-Benzyloxycarbo- 
nvlaminocyciohexyl-isocyanac . 3,3 g (10,3 mMoi) (4-(l-cerc.- 
aucv^oxvcarbonvl) -piperidinyil -pioerazin-hydrochlorid una 
- -"c (-0 « mMoi; Triechylamin in 10 nl Dioxan wird 60 SCunden 
•ana" bei Raumcemperacur scehen geiassen. Anschliefiend wird 

--duzlercem Druck zur Trockne eingeengc und der Ruck- 
sclnd durch Chromacographie uber Kieselgel gereinigc. wobei 
/-"chicrid/Mechanol 9:1 als Elucionsmiccel verwenaec 



wira . 



Ausbeuce: 4,1 g (69 * cer Theorie). 

R.-Werc: 0,50 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol - 9:1) 



WO9&20173 PCT/EP9SAIS031 



=) [4-crans- [4- (4- fl-ceri:.3ucyloxycarbonyi) -piperidinyl) - 

4,1 g (7,5 mMol) N.r4--rans-C4.(4.(I-cer=.3ucy-cxvcarbonvl}- 

ciperidinyl) -pi?erazin-i-yl] carbonyiaminccyclohexvi] -benzyl- 

oxycarbonyiamin weraen in lOO ml Methanol uber Palladiun, aui 

Kohls (lOVig) erschopfer.d hydrierc. 

3,3 g amorpher Fesckorpsr (lOO % der Theorie) 

Rf-Werc: 0,13 (Kieselgel; Methylenchiorid/Mechanol/konz . Ammo- 

.liak = 9:1:0,1) 

d) N-aenzyl-N- [4-crans- [4- (4- (l-cerc .3ucyicxycarbonyl) -pioeri- 

3,3 g (9,1 mMol) U-.rans- ,'4- <4- (l-cerr .aucyloxvcarbonvi) - 
piperidinyl) -?iperazin-l-yl] carfaonylaminocyclohexyl] -amir, war- 
den zusammen mic 0.9 g (8,1 tnMol) Benzaidehyd in IQO ml Metha- 
nol uber Raney-Nickel bei SO'C und 50 psi Wasserscof f -Druck 
erschopfsnd hydriert . Das Rchprodukt wird durch Chromatogra- 
phie uber Kieselgel gereinigt, wobei Mechyienchlorid/Metha- 
nol/konz.Ammoniak = 100:4,5:0,45 als Eiuticnsmittel verwendet 
wird. 

Ausbeute: 2,l g {52.2 % der Theorie), 

Sf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlcrid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

aeian-i^-i yyyvtt- 

2- i4-Isocyanato-phenoxy) -essigsaurebutvlester 

240 ml (0,452 mMoll einer 1,53 nclaren Losunc von Phosgen in 
Toluol werden unter Kiihlen und Ruhren bei 0»C langsam mit ei- 
ner Losung von 40 g i'c,l54 mMol) 2 - U -Anmcphenoxv) essigsaure- 
benzylester in 450 ml Toluol verseczr. Nach beendeter Zugabe 
wird die Kuhlung abgebrochen und die Reakcionslcsung in einem 
Olbad am RuckfluS erhitzt. Nach 3,5 Stunden wird das Olbad ab- 
geschaltet und die Losung uber Macht nachgerilhrt, wobei sie 
langsam auf Raumtemperatur kommt . Danach wird It. Vakuum das 
Toluol abdestilliert . 

Ausbeute:43, 7 g rohes CI (lOC % der Theorie). 
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2- .:4-Amincphenoxy) -essigs^ursbenzyiescer 

27,6 c (0,2 Mol) 4-Nitrcphenoi werden in 300 ml Dimechylform- 
Im'id gelosc uad nach Zugabe von 27,5 g (0,2 Mol) gecrocknecem 
Kaiiumcarbonac 45 Minucen bei Raumcemperatur geruhrz. Danach 
werden uncer Ruhren 50,4 g (0,22 Mol = 34,9 ml) Bromessigsau- 
rebenzylescer zugerropfc, um dann die Suspension 5 Stunden auf 
30«C (ilbadcemperacur) zu erhiczen. Das Olbad wird dann abge- 
schaitec und die Suspension weicere 15 Stunden geruhrc, wobei 
das Reaktionsgemisch langsam auf Raumcemperacur kommc. Die un- 
geicscen anorganischen Salze werden abgesaugc and die Mutcer- 
lauge im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckscand wird in 
Mechylenchiorid gelSsc und nach zweimaligem Waschen mic Wasser 
Qber Macriumsuifat gecrocknec, fiicrierc und eingeengc. Das 
angefallene Prcdukc wird in 2ther suspendierc und abgesaugt. 
Ausbeute: 55,4 g OS. 4 * der Theorie) . 

-2) ^-/^-&.^^nr ^ -^^^>^vY> -^^cnaqaiireben7Yif^sr . ar 

27.0 g (0.094 tnMoi) 2 - ( 4 -Ni-rophenoxy) -essigsaurebenzyiescer 
weiden in 1200 ml Methanol gelost und in Gegenwarc von 5 g 
Rhodi'unv auf Kohle mic Wasserscoff bei Raumcemperacur und 3 bar 
hyd-i-rc. Nach ca. 2 Stunden ist die Wasserscoff auf nahme be- 
ekdet und nach Absaugen des Katalysacors wird die Mutcerlauge 
im Vakuum zur Trockene eingeengc. Der Ruckscand wird in ca. 
300 ml Mechylenchlorid suspendiert und nach Filtracion zur 
Trockene eingeengc . 

Ausbeute: 19.9 g 61 ■:32.3 % der Theorie). 
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^l-3en2yl.3-pyrrclidinyl) -piperazin-dihydrochlorid 
a) (l-3en2yl.3-pyrroiidinyi) •N-echoxycarbonvl-oioerazir- 

Zu einer Ldsung von 9,4 g 1 -Benzyl- 3 -pyrroUdinon, 8,8 g oi„e- 
razm-N-carbonsaureethylescer und 3,0 ml Eisessig in loo ml"-e. 
rranyarcfuran gibe man porcionsweise 14,5 g Natriumcriacecoxv- 
ccrhydrid. Die Suspension wird IS stunden bei Raumcemoeracur* 
?e-hr-.. Man gibe Nacriumcarbonac-Losung una excraMer. di- 
wassrige Phase m.c Essigester. Die organische Phase wird ube^" 
Narriumsulfa- gecrcckns-.. Nach Zugabe von wenig Methanol wi-- 
r^y eche-scher Salzsaure e.n pH-Wer= von 3 eingescellt und das 
-osungsmittei uncer vermindertem Druck abgedampfr. Der RUck- 
scand wird mic Acscon verrieben und abgenucschc. 
Ausbeute: 15,4 g (87 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,56 (Kisselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

H^ne Losung von 21,4 g N- (l-9enzyl-3-pyrrolidinyl) -N-echoxv- 
caroonyl-ciperazin-hydrcchicrid in 200 mi konzencrierter Saiz- 
saure wird im Autoklav 8 Stunden aui i30«c erw^rmt . Die Ldsunc 
wird uber .^kcivkohle fil.rierr und das Losungsmitcel uncer ve^- 
minaercem Druck abgedampfr. Der Ruckscand wird mit Aceton ver- 
rieben und abgenucschc . 
Ausbeute: 15,3 g (9l % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgei; Methyienchicrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 
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1- .'3 -Ethoxycarbonyl -propyl) -piperidia-4 -yl-carbonsaure 

a) 1- (3 -Ethoxycarbonyl -prcpyi) .piperidir.-4-yi-carbonsaure- 

rlae Losung von 2.2 g 4-?iperidinyl-carbonsaurebenzyiest:er, 
• 95 g 4-3rombuctersaure-echyiester und 2,22 g Triechylamm m 
25 mi Chloroform wird 3 Stunden zum RuckfluS erhitz-.. Es werder 
C,5 ml 4-3rombuC-ersaureechylester zugegeben una weicere 3 
Stunden erhiczc. Die Reaktiionsiosung wird zwiscr.en Methylen- 
--^^orid und C,5 M Natronlauge ver-eiir. Die organische Phase 
wl^^ rrr- aesactiacer Kcchsalzlosung extrahiert und 'uber Natri- 
umsu^--ac aecrocicnec. Das LdsungsmiCMi wird uncer vermindercem 
D'uck abgedamofc und der Ruckscand miz Mechyienchlorid/Metha- 
noi/konz. Ammoniak (9:1:0.1) aber Kieselgel chromatograpnierc . 
Ausbeuce: 2,7 g (81 % der Theorie) eines Ols. 
R^-Werc: 0,14 (Kieselgel; Essigescer/Cyclohexan - 1:2) 



ci.. Ldsuna von 2,7 g i- (3-Ethoxycarbonyi-propyl) -piperidin- 
4-yl-carbonsaureben2ylescer in 40 ml Ethanol wird in Gegenwarc 
von 0.4 a Palladium auf Kohle bei einem Druck von 50 psi oei 
Raumtemoiracur hydrier.. Der Kacaiysaccr w.rd abfiltrier. und 
das Losungsmictel uncer vermindercem Druck abgeaamprt. Der • 
Rdckscand wird mit Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammcniak 
(4:1:0.2) iiber Kieselgel chromacographierc . 
Ausbeuce: 1,7 g (85 V der Theorie), 

Rf-werc: 0,10 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Merhanol/konz . Ammo- 
niak 4:1:0.2) 



4. [2- (Carboxy) -echyli -l- C (echoxycarbonyl) -mec hyll -oiperid^n 

9 7 a 4-(2-Carboxyechyi)-piperidin-hydrochlorid (Schmelzpunkc 
240-250 C», hergesceilc durch Hydrierung von 3- (4-Pyriayl) - 
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acr:/isaure in Eisessig .n Gegenwarc von Placinoxid una an- 
scnlieSender Behandlung mi. Salzsaure) , 30 ml Benzylalkohol 
3 g p-Tolu=lsulf=nsaure una 50 ml Toluol werden 1,5 Stunden'am 
wasseraoscneiaer srhiczr. Das Reak.ionsgemisch wird unce^ ve>- 
rr..ndercem Dr-ack eingeengr. Zum Ruckscand gibe man 5 0 ml Eiswls- 
ser un.. exrrahierr mi= cere .3ucyl-mechylecher . Die wassr^ae 
Phase Wird alkalisch gescell. una mi= cere .Bucyl-mechyleciie^ 
excrahiere. Der Excrakc vird mie Kcchsalz-Losung gewaschen. ge- 
crccxnec ur.= aas LSsungsmietel uncer vermindercem Druck afage- 
• dampf c . ^ 

Ausbeuce: 5,0 g (73 % der Theorie) , 

Rf-Werc: 3.19 (K.eselgei; Mechyienchlorid/Mechanol/konz . Anuno- 

niak = 55:5:1) 

b)^4. (2- (Benzyloxycarbonyl) -eehyl] -i- [ (echoxycarbonyl ) -mechyl] - 

Zu 9.0 g 4-r2-{Ben2yioxycarbonyl)-echyl]-oioeridin und 5 2 a 
N-Schyl-diisopropylamin in 70 mi Aceconicril werden uncer RQh- 
ren im Eiscad S.35 g BromessigsSureechylester in 20 ml Aceconi- 
cril zugecrcpfc und 13 Sf^nden bei Raumtemperacur geriihrt Das 
Losungsmiceel wird uncer vermindereem Druck abgedamofc und de>- 
RucKscand rasch zwischen cerc.Sucyl-methylecher, Siswasser und 
.0 mi 2N Nacronlauge verteilc. Die organische Phase wird mi^ 
Eiswasser und gesaccigeer Kochsalzlosung gewaschen, gecrockne^ 
unc das Lasungsmitcei uncer vermindercem Druck abgedamnft. 
Ausbeuce: 13,5 g (33 % der Theorie), 

Rf-Were: 0,84 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 95 : 5 : 1) 

10 5 4- [2- .:3enzylcxycar=onyii -echyi] -i- r (echoxycarbonyl) -me- 
cnyl]-piperidin werden in ISO ml Tecrahydrcfuran 4 SCunden be< 
Rauxcemperacur und einem Wasserscoff druck von 50 osi in Gegen- 
ware von 1.3 g Palladium auf Akeivkohie hydriere. Das Ldsungs- 
mieeai wird uncer verr.indercem Druck abgedampfe und der RQck- 
scand mie Dieehylecher und wenig Acecon kriscallisiere . 
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Ausbeuce: 5,3 g (79 % der Theorie) , 
Schmelzpunkc : 63-S7''C 



3a 



4- [2- (Carboxy) -echylj -l- : icyclohexyloxycarbonyl) -mechyij -pipe- 



ridin 



Die Hersceiiung erfclg- analog der. Beispielen XLIIa bis c. An 
sceila des Bromessigsaureechyiescers wird der Bromessigs^ure- 
cyclohexyiescer (Siedecunkc: 102 -lOA'C bei 16 mbar. herge- 
scellc durch Umseczung von Sromessigsaurechlorid mic Cyclo- 
hexlnol in Pyridin/Essigsaureechylescer in Gegenwarc einer ka 
ca'iycischen Menge von 4-Dimechylaminopyridin) eingeseczc. 
Schmelzpunkc : 83-38"»C 



=rans-4- [ [4- [i- (cert .Butyloxycarbonyl' .piperidin-4-yi] -pipera- 
zin-l-yl] -carbonyl] -cyclohexancarbonsaure 

(a) crans-4- C[4- [l- (cerr .Bucyioxycarbonyi) -piperidin-4-yll - 

1, 58 g N- :i- (ter- .Bucyioxycarbonyl) -?iperidin-4-yll -piperazin. 
-,a c crans-4-Cyciohexandicarbonsauremcnoethylester, 1,93 g 
2 - r ^ V -Benzccr iazcl - 1 -yl ) - 1 . 1 . 3 . 3 - tetramecnylurcnium-cetraf lu- 
orcborac und 1.5 g Triechylamin warden in 40 ml wasserfreiem 
-^mechylfortnamid IS Scunden bei Raumcemperacur genlhrc. Dxe Re- 
akt^onslosung wird unter verr.indercem Druck eingedampfr und aer 
Rucksnand zwischen C.5N Natrcniauge und Sssigsaureethylescer 
ve-eil- Die crsanische Phase wird miz gesaccigcer Kocnsalz- 
-asung gewaschen, gecrcckner und das Lcsungsmiccel uncer ver- 
ni^-'de--etn Druck abgedampf t: . Der Ruckscand wird mit Methylen- 
chlorid/Methanol/konz. Ammoniak (20:1:0.1) viber Kieselgel chro- 
niaccgraphierz . 

Ausbeute: 2,1 g (55 % der Theorie). 

R.-Wert: 0.37 (Kieseigel; Mechyienchlcrid/Mechanol/konz . Ammo- 
r.iaJc « 4:1:0.2; 
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(b) t:rans-4- [[-4- fl- (cere .3uryioxycarbonyl) -piperidin-4-yl] -pi 

Hergesceilz aus trans-4. [ [-4- [l- -icert .Bucyioxycarbonyi) -oioeri 
ain-4-yl] -ciperazin-l-yl] -carbcnyl] -cyclohexancarbonsaureechvi 
escer durch Verseifung mis Lichiumhycrcxid analog Beispiel 24. 

Massenspekcrum: (M-t-K) * = 424 

Rf-wer::: 0,24 (Kieselgei; Mechyienchlorid/Mschanol/Jconz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

1- (l-3en2yi-?iperidin-4-yl) -4- : {?iperidin-4-yi; -carbonyl] - 
piperazin-crihydrochlorid 

(a) 1- (i-aer.zyi-piperidin-4.yl) -4- C Cl- (tert.bucyloxycarbonyl) - 

Hergescellc analog Beispiel Xllla. Der RQckscand wird mic Me- 
chyienchlorid/Methanol /Icons. Ammoniak (9:1:0.1 J fiber Kieselgei 
chromaccgraphierr . 

Rf-Werz: 0,4C (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

b) 1- (l-3enzyi-piperidin-4-yi) -4- [ (piperidin-4-yl) -carbonyl] - 

Sine Suspension von 1,7 g 1- {l-3enzyl-piperidin-4-yl) - 

4- [ tl- (terc.bucyloxycarbonyi) -pi?eridin-4-yll -carbonyl] -pipe- 

razin in 20 ml Dioxan, 4 00 ml Methanol und 50 ml echerischer 

SalzsSure wird 1 Stunde bei Rauracemperacur gerahrt. Man gibe 

soviei wasser zu bis eina klare Ldsung encscehc. Nach 2 Stunden 

wird das Ldsungsmiz-ei uncer versiindsrcem DzMck abgedampfr und 

der Rucksca.-.d gecrocknec. 

Ausbeuce: 1,3 g (IGO % der Theorie) , 

Schmelzpunkr : 32o-j30"'C 

Massenspekcrum: M* » 37c 

Rf-Werc: 0,52 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak a 4:1:0.2) 
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.:4- (Aminomechyl) -piceridir.-l-yi] -essigs^ure-cert .bucylesce: 



,a) [4- (Aminocarbcnyi) -ci?eridin-i-yi] - ess igsSure- cert .butyl. 



o 0 c ?iperidin.4-carbcnsaureaniid, 11,3 g Bromessigsaure-cerc . - 
•I'-ylester and 10,4 g Xaliumcarbonac in 100 ml Acecon werden 
Tstunden bei Raumtemperacur geruhrt. Das Losungsmiccsl wird 
..-,.o>- verniindertem Druck abgedampfr und der Ruckscand in Wasser 
^'e'dsc. Die wassrige Phase wird mit Essigsaureechylescer extra- 
ct die oraanische Phase gecrocknec und das Losungsmictel 
"IllZ've-minderceni Druck abgedampf . Das Rohprodukt wird mic 
Mechyienchlorid/Mechanci/konz. Antmoniak (9:1:0,1) uber Kiesei- 
ael chromaccgraphiert . 
iusbeuce: 15,0 g (88 % der Theorie) , 

R--Werc: 0.47 (Kieselgei; Methylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

20 nil einer IM Losung von Diboran in Tetrahydrofuran cropft 
lln -ine Losung von 2,42 g [4- (Aminocarbonyl) -piperidin-l-yll - 
ossigsaure-cert.bucyiescer in 30 ml Tetrahydrofuran und erhitz: 
4 Stunden zum RiickfluS. Man gibt 10 ml einer IM Losung von Di- 
boran in Tetrahydrofuran zu und refl'^iert weitere 5 Stunden. 
Ma- g^bt wasser dazu und extrahiert mit Essigsaureethylester . 

wassrige Phase wird unter vermindertem Druck eingedampft 
und der Ruckstand mit Methylenchlorid/Methanol/konz. AmmoniaK 
.4:1:0,25) viber Kieselgei chrcmatcgraphiert . 
Ausbeute: 0.55 g (42 % der Theorie) , 

R.-Wert: 0,il (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak » 9:1:0,1) 
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[4- (Carboxymechyloxy) -1-piperidyl] -ess^gsauremechylescer 

a) (4- (cerc.Sucyicxycarbonyi-mechyioxy) -I-pi?eridyl] -essic- 
saur^m^r ryj^ogpo>. 

Zu einer Losung von 5.0 g 4-?iperidyi.oxyessigsaure-cerc .bucyl- 
escer und 3,9 ml N-Sthyi-diisopropyiamin in 40 ml Methanol gibe 
man oei 0-0 2,2 mi 3romessigsauretnechylescer . Man rahrt 10 Mi- 
nucen bei o«C una weicere 72 Stunden bei Raumcemoeracur . Das 
Losungsmir.ei wird uncer verniindertem Druck abgedamofc und das 
Ronprodukc mit Merhylenchlcrid/Mechancl/kons . Ammoniak 
1 15: 1:0,1) viber Kisseigel chromacccraphierr . 
Ausbeuce: 4,19 g (64 % der Theorie) , 

Rf-werr: 0,75 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 



Eine Losung von 2,52 g t4- (cere .Bucyloxycarbonyl-mechyloxy) - 
l-piperidylj-essigsauremechyiescer in 10 ml Trif luoressiasaure 
•and 10 ml Mechylenchiorid wird 4 Stunden bei Raumcemperacur ge- 
r-ihrt. Das Losungsmictel wird unter vermindercem Druck einge- 
danpfr. Zum Ruckstand gibe man 8,3 ml in Salzs^ure und damoft 
erneu= em. Nach der Zugabe von 40 ml Aceccn falit ein Nieder- 
schlag aus, der abgenucscht und gecrocknec wird. 
Ausbeute: 1.55 g (So % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,21 (Kieselgel; Mechyienchlcrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,25) 



1- (2-Amino-ethyi) -4-piperidin-carbonsiureechylescer 

a) 1- :2- (Dibenzylamino) -ethyl] -4 -piperidin-carbonsture- 

Sine Losung von 4,S ml 4-?iperidin-=arbcnsaureethylester. 
9,07g N-(2-Chlor-ethyl)-dibenzylamin und 10.2 ml N-EChyl- 



wo 96/20173 



PCr/EF9S/0S031 



- 78 



diisoprooylamin in 20 ml Methanol wird 5 scunden zutn RackfluS 
erhitzc. Das Losungsmittel wird unter vermindercem Druck abge- 
dampft una das Rohprodukt mit Mechylenchlorid/Methanol/konz . 
Anunoniak (15:1:0. 1) viber Kieselgel chromaccgraphierc . 
Ausbeuce: 7,9 g (69 % der Theorie) , 

R^-Wert: 0,64 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

b) 1- (2-Amino-echyl) -4-piFeridin-carbonsaureethylescer-hydro- 

t^ine^osung von 7.9 g i- [2- (Dibenzylamino) -ethyl] -4-piperidin- 
carbonsaureethylester in 100 ml Ethanol und 21 ml IN Salzsaure 
wird mit Wasserstoff bei 50<»C and einem Druck von 3 bar m Ge- 
aenwart von 1,0 g Palladium auf Kohle hydrierc. Der Katalysacor 
wird abf ilcriert und das Losungsmittel uncer vermindertem DrucK 
eingedampft. Der Ruckstand wird mit Aceton verrieben und abge- 
nutscht . 

Ausbeute: 3,5 g (71 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 128-130»C 

Rf-Wert: 0,12 (Kieselgel; Methylenchlcrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 



crans-4- [N- (tert .Butyloxycarbonylmethyl) -N- (phenylsulfonyl) 
aminomethylj-cyclohexan-carbonsaure 



=-ine Losung von 15,7 g crans-4- (Aminomethyl) -cyclohexancarbon- 
saure in 1?0 ml etherischer Salzsaure und 1000 ml absolutem Me- 
thanol wird 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Ldsungs- 
mittel wird unter vermindertem Druck abgedampft, der Ruckstand 
mit Ether verrieben und abgenutscht. 
Ausbeute: 19.6 g (94 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 178-180«C 



wo 96/20173 



PCT/EP9S«S031 



- 79 - 

b) t:rans-4- [N- (Phenyisuifonyl) -aminomechyl] -cyclohexan-car- 

bonsaii>-qTngrUy-i a^r^v 

Zu einer Ldsung von 10,4 g crans-4 - (Am- r.ome.hyl ) -cyciohexan- 
carbonsauremechylescer and ISO g Pyridir. in lOO ml Tecrahydrc- 
furan crocft man 5,7 g Benzolsulf onsaurschiorid und ruhrris 
SCunden bei Raumcemperacur . Die Ldsung wird uncer verminder-em 
Druck eingedampft: und der verbleibende Fescscoff mehrmals mir 
Wasser verruhrr und abgenucschc. 
Ausbeuce: 3.1 g (52% der Theorie) , 

Rf-wer=: 0.S4 (Kieselgel; Mechyienchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 3:1. -0,1) 

c ; trans -4 - :n-- ( cert . Sutyioxycarbonyimechyl ■ -N- (phenyisuifonyl :• - 

Sine Suspension von 3,ll c crans -4 - [N- (Phenyisuifonyl) -amino - 
mechylj -cyciohexan-carbonsauremechylescer, 1,95 g Bromessig- 
saure-terc.bucyiescer und 4,0 g Kaliumcarbonac 50 ml Acecon 
wird 4 Stunden zum Rfickflufi erhitrt. Man gibe weicere 1,95 g 
Bromessigs^ure-terr.bucylescer zu und erhirzc weicere 4 scun- 
den. Der Fescscoff wird abgenucschc und das Filcrac uncer ver- 
mindercem Druck eingedampfc. Der RQckscand wird zwischen Essio- 
escer/Wasser verceilc. Die crganische Phase wird gecrocknec uid 
eingedampfc. Das Rohprodukc wird mic Cyclohexan/Essigescer 
(4:i; uber Kieselgel chromacographierc . 
Ausbeuce: 3,9 g (91% der Theorie), 
Schmelzpunkc : 119-121*C 

Rf-Werc: 0,32 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigescer =4:1) 

d) crans-4- (Csrt .aucyloxycarbonylmechyi) -N- (phenyisuifonyl) - 

Sine L6sung aus 2,12-g -rans-4- [N- (cert .Bucyloxycarbonyl- 
mechyl) -N- (phenyisuifonyl) -aminoraechyij -cyciohexan-carfaonsiure- 
mechyiescer and 0,63 g Lichiamhydroxid-hydrac in 40 ml Tecra- 
hydrcfuran und 50 ml Wasser wird 3 SCunden bei Raumcemperacur 
geriihrc. Die LSsung wird mic IM Salzsaure neucralisierc und das 
Tecrahydrcfuran abgedampfc. Die wassrige Phase wird mic Essig- 
escer excrahierc, die organische Phase gecrocknec und einge- 
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dampfc. Das Rohprodukc wird miz Cyciohcxan/Essigescer (1:2) 
uber Kieselgel chromacographiert . 
Ausbeuce: 1.55 g (7S% der Theorie} , 
Schmelzpunkc: l29-i32*C 

Rc-werc: 0,59 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigescer = 1:2) 

--•-.gest-llt aus N-Mechyl-ciperid-4-on und N-Benzyl-piperazin 
r.^c- redukcive Aminallcylierung mic Natriutncyanborhydrid in 
Methanol und anschlieSende Abspaltung der Benzylschutzgruppe _ 
durch Hydrierung mir Wasserscoff in Gegenwar'. vcn Palladium aur 

R.-Werc: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak - 4:1:0.25) 



:i- (2-Carboxy.ethyl) .4-hydroxy-piperidin-4-yl] -essigsaure- 
r art . butylester 

a. (i-Benzyl-4-hydrox%- piperidin-4-yl) -essigsaure-tert . - 

^.a"42''mreiner 1.3 moiaren Losung von Lithiumdiisopropylamid in 
Cvc^ohexan in 75 ml absolutem Tetrahydrof uran tropft man bei 
;70-C 8.9 ml Essigs^ure-tert.butylescer. Man ruhrt 10 Mxnuten 
•ce^ -70OC und tropft anschlieSend 9.4 ml N-Benzyl-piperid-4 -on 
..." Nach 30 Minuten bei -70oc wird das Kuhlbad entfernt und bxs 
zum Erreichen der Raumcemperatur weitergeruhrt . Die Reakc.ons- 
•^sung wird in 100 r.l Wasser gegossen und die erhaltene wassri- 

Phase mehrmals m.. Ess.gester extrahiert. Die verein.gten 
I^ganischen Phasen werden mit gesdttigter Kochsalzl6sung ge- 
w'aschen. uber Natriumsulf at getrocknet und das L6sungsmxttel 

-cer vermindertem Druck abgedanpft. 

Ausbeute: IS.I g (quantitativ) Rohprodukt. 

Scnmelzpunkt : SS'C 
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Rf-werc: 0.49 (Kieseigel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz Ammo- 
niak = 9:i:0,l) 

i s? '4-KydrSXY-n1Pf--nV . -^-V-')-^SS^a5.^nr-^-ro^, hnr^Toc.^>. 

Sine L6sung von 1,6 g (l-3en2yl-4-hydroxy-piperidin-4 -yl) -es- 
sigsaure-tert.butylescer in 20 ml Methanol wird mit Wasserscof 
in Gegenwart von 0,3 g Palladium auf Kohle bei 50»C und einem 
Wasserscof fdruck von 3 bar hydrierc. AnschlieSend wird der Ka- 
caiysacor abfilcriert und das Fiicrat uncer vermindercem Druck 
eingedampft. Das Rohprodukc wird mit Methylenchlorid/Methariol/- 
konz. Ammoniak (9:1:0.1 bis 4:1:0.25) iiber Kieseigel 
chromacographierc . 

Ausbeuce: 0,98 g (88% der Theorie) . 
Schmelzpunkt : 97-99*C 

Rf-Wert: 0,42 (Kieseigel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak « 4:1:0,25) 

c) [1- [2- (Methoxycarbonyl) -ethylj -4-hydroxy<piperidin'4.yl] - 

Hergescellt aus (4-K iroxy-piperidin-4.yl) -essigsaure-cert . - 
bucylester analog Beispiel 8. 
Ausbeuce : quanticativ, 

Rf-werc: 0,55 (Kieseigel; Mechylenchlorid/Mechancl/konz . Ammo, 
niak = 9:1:0,1) 

d) [1-. (2-Carboxy.echyl) -4.hydroxy.piperidin-4.yl] -essigsaure- 

Kergescellr aus [1- [2- (Mechoxycarbonyl) -echyl] -4-hydrc:: -pi- 
?eridin-4-ylJ-essigs^ure-terc.butylescer analog Beispiel 22. 
Ausbeute: quanticativ, 

.Massenspekcrum: M* = *287 

Rf-Wert: 0.25 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak a 4:1:0,25) 
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Herscellung der Sndprodukce : 



f4.cr3ns- [3- [4- (4-?iperidir.Yl) -piperazin-l-yl] propionyll 
amine] cyci=hexancarbonsaure-dihydrochlorid 



=-^ne Losung von 0,22 g (0,00053 Mol) C4-crans. 13- [4- (Piperi- 
"^nyl) -oiperazin-l-yl] propionyl) aminoj cyclohexancarbonsaure- 
lechvlescer in 20 ml halbkonzentriert:er Salzsdure wird w4hrend 
4 Scunden bei Raumcemperacur scehen geiasaen und anschlieSend 
u-^z^^ valcuum zur Trockne eingeenr. Der verbleibende RQckstana 
w-d mic Aceccn versecz". und erneuc zur Trockene eingeengc. Der 
Ruckscand wird mi-. Acecon verrieben. abgesaugt und getrocknec. 
Ausbeute: 0,21 g (32,7 % der Theorie) , 
Schmeizpunkr: 286-288»C 

R.-Werz: 0.10 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak » 2:1:0.25) 

Analog Beispiel 1 konnen folgende Verbindungen hergescellt 
werden : 

(i; [3- [4-crans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonyl- 

He^gelc-^^c aus C3-'[4-craL-'[4- [4MPiprridinyl) -piperazin- 
l-yllcarbonylaminolcyclohexyllpropionsaure-mechylescer-dihy- 

drochlorid. 

Schmelzpunkc : 318-320-C 
Massensoekrrum: M* » 3S6 

R.-Werr: CIO (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak =4:1:3,2) 

(2) [4.trans- [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-y ll cnalonylaminol - 

H.-«sceU-- aus u-crans- 14- ..Wperidinyl) -ptp«azin-l-yl - 
.al!nyla™ir.oicy=l=hexan=arb=n.*u«-«chyUs«r.dihy^==hlor.d, 

Schmelzpunkt : 255-253»C 
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Massenspekcrum: M"^ « 380 

Rf-Werr: 0,C7 (Kieselgei; Mechyienchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak » 4:1:0,2) 

(3) 3- 14- [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yi] carbonylaminol pi- 

Hergescellc aus 3- [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 

nylaminojpiperidinoprcpionsaure-mechylescer-dihyarochlorid. 
Schmelzpunkc : 281-283 *C 

Massenspekzrum: M* = 335 

Rf-Werc: 0,10 (Kieselgei; Mechylenchiorid/Mechanol/konz . Anuno- 
niak « 4:1;0,2) 

(4) [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylaraino] - 

Hergestellt aus [4- [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 
nylamino] piperidinoessigsaure-mechylester-trihydrochlorid. 
Massenspekcrum: M*^ = 353 

Rf-Werc : 0,10 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,25) 

•5) N- (4- I [4- (4-?iperidinyi) -piperazin-l-yl) carbonyl] piperi- 

Kergescellr aus N- [4- [ [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] - 
carbonyl] -piperidinyl] -S-alaninmethylescer-crihydrochlorid. 
SchmelzpunkC: 282-284<»C (Zers.) 
Massenspekcrum: M*^ « 367 

Rf-Werc : 0,60 (Reversed Phase Platce RP13; Mechanol/SVige Na- 
criumchlorid-Lfisung = 6:4) 

(6) N- L [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -3- {4-pi- 

Hergescellc aus N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] - 
3- (4 -piperidinyl) -propionsaure-mechyiescer-dihydrochlorid. 
Schmelzpunkc : 293- 294 «C (Zers.) 

Rf-Werc : 0,57 (Reversed Phase Platce RPIS; Mechanol/S%ige Na- 
criumchlorid-LSsung = 5:4) 
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(7) N-Acecyl-N- [4- C [4- (4-piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo 



••e^gesceUt: aus N-Acecyl-N- [4- C (4- (4-piperidinyl) -piperazin- 
"i-yll carbonyllpiperidinyll -S-alanin-mechylescer-dihydrochlor: 

01. 

Massensoekcrum: M"^ » 409 , . . „ 

R..werc": 0.70 (Reversed Phase Piacte RP18; Methanol/ 5 %xge Na- 
criumchlorid-Losung » 3:2) 

(3) N-Methyl-N- C4- C [4- (4-piperidinyl) -piperazin-l-yll carbo- 



^eloescelir aus N'-Mechyl-N- [4- [ [4- (4.piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] carbonyl] piperidinyll -S-alanin-mechylescer-crihydro- 
chiorid. 

(9) N- [ C [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonyll - (piperi- 



veUsclurius' [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yll car- 
bonyll - (piperidin-4.yl) -carbonyll -S-alanin-methylescer-di- 
hvdrochlorid . 

Schmelzpunkt: 272-274«»C (Zers.) 
Massensoekcrum: m* = 395 

R^!wert": 0.20 (Kiesalgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz .Anuno- 
niak = 2:1:0.25 

(10) N- (4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll c arbonyll piperi - 

«e4escel-- aus N- [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll car- 
bonyll piperidinyll glycin-mechylescer-trihydrochlorid. 

(11) N-Mechyl-N- [4- t [4- (4-piperidinyl) -piperazin-l-yll carbo- 



'!;r=arb=nyll piperidinyll gly=in-™«hyi««r.crinydr==hlorid. 
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( 12 ) Acetyl -N- [4 - [ {4 - ( 4 -piperidinyl ) -piperazin - 1 - yl ] carbon - 

Hergescellr aus N-Acecyl-N- [4. [ [4- (4 -piperidinyl) -piperazin- 
i-yi] carbonyi] piperidinyl] giycin-mechylester-dihydrochlorid. 

;i3 ) N- [ [4- (4.Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyi] -4- {4-pip€ 

Hergescellr aus N- C [4. (4-piperidinyl) -piperazin-i-yl] -carbo- 
nyi) .4- (4 -piperidinyl) -burrsrsaure-methylescer-dihydrochlorid. 
Schmeizpunkc : 296-298®C (Zers.) 

Rf-Werc: 0,45 (Reversed Phase Platrce RPlS; Mechanol/S%ige Na- 
triumchlorid-Losung ^ 6:4) 

(14 ) N- [ [4 - ( 4 -Piperidinyl ) -piperazin- 1 -yl ] acetyl ] -4 -piperi - 

Hergescellt aus N- [ [4- (4-?i?eridinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 

4-piperidinyloxyessigsaure-methylester-trihydrcchlorid. 
Amorpher Festkorper. 

Massenspektrum: M"^ » 368 

Rf-Wert: 0,24 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak » 4:1:0,2) 

(15) N- [ [4- 14 -Piperidinyl) -pi?erazin-i-yl] acetyl] -4-piperi- 

dinvi<^gqij.qati>-^ -f!rihyd^^^h' H ^ 

Hergestellt aus N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 

4-piperidinylessigs^ure-mechylester-crihydrcchlcrid. 
Amorpher Festkdrper. 

Massenspektrum iM"^ « 352 

Rf-Wert: 0,15 (Xieselgel; Methylenchlorid/Mechanol/konz , Ammo- 
niak,a 2:1:0,25) 

(15) N- [ (4- {4-Piperidinyl) -ciperazin-l-yl] acetyl] piperazino- 

gS3icr.e?qvr^>^or>>a h vdr g 1 ^ ^ - 

Hergestellt aus [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
piperazinoessigsaure-methylaster-tetrahydrochlorid. 
Amorpher Festkorper. 

Massenspektrum: (M«»-K) - = 354 
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(17) r4-crans- C [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yll acetyl] aminol - 

Kergestellt aus [4-crans- C [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yll - 
acecyl 1 aminol cyclohexancarbonsaure -mechylescer - cr ihydrochlcrid . 
Amorpher Festkdrper . 
Massenspektrum: » 352 

Rr-wert: 0.85 (Reversed Phase Placce RP18; Methanol/ 5% ige Na- 
triumchlorid-Losung » 3:2) 

iiS) N- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] -3- (4-piperi- 

Hergestellr aus n- C (4- (4-?iperidinyi) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
3- ,4-piperidinyi; -procionsaure-tnethylester-trihydrochiorid. 
Amorpher Festkdrper. 
Massenspektrum: (M+H) * = 367 

RiT-Wert: 0,S3 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/ 5* ige Na- 
triumchlorid-LSsung =3:2) 

(19) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin- 1-yll acetyl] phenoxy] - 

Hergestellt aus [4- C [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
phenoxy] essigsaure-methylester-trihydrochlorid. 
Schmelzpunkt : 265-27000 (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) = 362 

Rf-wert': 0,075 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 

niak = 4:1:0.2) 

(20) [3- ( [4- {4-Piperidinyi) -piperazin-l-yll carbonylamino] phen- 

^^Yi^e^iasaM^^-^l-hvi-nrt^lariti . — 

Hergestellt aus (3- C (4- (4-?iperiQinyi • -piperazin-l-ylj caroonyl 
amino] phenoxy] essigsaure-methylester-dihydrochlorid. 
Schmelzpunkt : . 240-242«C (Zers . ) 

Massenspektrum: (M+H) * = 363 

R*.Wert: 3,07 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 
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(21) 4-[[4-(4- Piperidinyl ) -piperazia- 1 -yl ] acetyl ] phenylessxg- 

Hergescellr aus 4- r [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] acecyl] - 
phenyiessigsaure-mechylescsr-crihydrochlcrid . 

(22) [3- [ [4- (4-riperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonylaminoj phe- 

Hergestellz aus 3- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] phenyl] propionsaure -me thylescer-dihydrochlor id. 
Schmelzpunkc : 289-2 92 *»C (Zers.) 
Massenspekrrura: M'^ = 360 

Rf-Werc: 0,80 (Reversed Phase Placce RP19; Methanol /5%ige Na- 
criumchlcrid-Losung = 6:4; 

(23) [4- [[4-(4-Piperidinyl) -?iperazin-l-yl] carbonylamino] phen- 

Qxyl Qssigsaur^^dihydr^ghl^rir^ 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi- 
amino] phenoxy] essigsaure-merhylescer-dihydrcchlorid. 
Schmeizpunkr : 263-265«C (Zers.) 
Massenspektrum: M*^ = 362 

Rf-Werc: 0,75 (Reversed Phase Platte RP13; Methanoi/5%ige Na- 
triumchiorid-Ldsung » 6:4) 

(24) N- [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 

Hergestellt aus N- [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl} - 

carbonylaminocyciohexyllglycin-raethylescer-trihydrochlorid. 
Amorpher Festkorper. 

Massenspektrum: (M+K) ^ = 363 

Rf-Wert: C,095 (Kieseigel; Methylenchicrid/Methanol/kcnz . Aramo- 
niak « 2:1:0,25} 

(251 N- [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 

aminr^gy^l^hgxyl ^ sarjggs ir, - ihvdr^r-^ grid 

Kergestellr aus N- t4-rrans- [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yi: - 
carbonylarainocyclchexyl) sarkosir.-mechylescer-trihydrochlorid. 
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{26) N-Acecyl-N- (4-trans- i4- (4 -piceridinyl) -piperazin-l-yl] - 
l ^^'^^^Y' -'-'^ nryr' -^'^^ ' " --^ --r-r^l oris 

ue-aesneli-. aus N-Acecyi-N- [4 -tirar.s- [4- (4-piperidinyl) -pipe- 
ra2in-l-yi:carbonyiaminccy=lohexyilciycir.mechylascer-dihydrc- 

chlorid. 



(27) N- [4- [4- {4-?iperidinyr. -piperazin-i-yl] carbonylamino 



Hergescellt: aus n- [4- [4- (4-?i?eridinyl) -piperazin-l-yl] car- 
bony lamincphenyl) glycintnechyiescer-dihydrochlorid. 

Amorpher Fesclcorper . 
Massenspekcrum: (M+K) ♦ • 362 




(29) N-Acecyl-N- [4- [4- (4-pi?eridinyl) -piperazir.-l-yl] carbonyl- 

■i p; ^^p^»r,v-. 1 ^1 -^^ hv>^-^-hl sris — 

•-•ergescellt aus N-Acecyl-N- [4- [4- :4-piperidir.yl) -piperazm- 
l-yl] carbcnylaminophenyll giycin-tnechylester-dihydrochlorid. 

(30) N- C [4- (4.Piperidinyi) -piperazin-l-yll carbonyil -3- (piperi- 

uerges'ceirr aus N-^t [4- U-?iprridir.yi) -piperazin-l-yH carbonyl] - 
*3. (piperidin-A-yloxy) -propicnsaure-echylescer-dihydrochloria. 
Schmeizpun)cc: 288-290'C (Zers.; 

Massenspejccrum: » 368 wet^rro m*. 

DHaco 31 aT* 18; Met:nanol/5%ige Na- 
R«-Werr: 0,6,5 (Reversed Phase I'-awC- — 

triumchlorid-Losung = 3:2) 
(31) [4-crans- [4- (4-Piperid.nyi) -piperazin-l-yl J carbonylamino- 

_ ^ ; U-* V**^**"* ^ ^"V-n <J — — ^^^^^ 

. 1 qV^ov Y '-^XY^ ^gq^^^fl^^"'''-" ' ~ 

.l-g=s.=l-. aus [4-«an.-i4.!4-Jip.ridinyl. .pip.r..in-1-yll ear- 
;;;yLan,ir.ocyclohexyloxy)...ig.»«,-m.thyl«c.r-dihy<iro=hlor.d. 

Schmelipunk:: 290-29S'C (Z.rs.i 
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MassenspeJccrum : (M+K) ♦ = 3S9 

Rf-Wert: 0.75 (Reversed Phase Placca R? 13; Mechanol/5Uge Na- 
rriumchlcrid-Losung = 3:2) 

(32) N- [(4- (4-?iperidinyi) -piperazir.- 1-yi] carbonyi] - (piperidin- 

Hergescellr aus iJ- ( [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi] - 
i?iperidin-4-yloxy) -essigsaure-tnechylescer-dihydrochlorid. 

(33) N- C (4- (4-Piperidinyl) -piperazm-i-yl] carbonyi] - (piperidin- 

Hergesceiir aus N- C [4- i4-?iperidinyi) -piperazir.- i-yl] carbonyi] - 
(?iperidin.4-yi) -carbonyi] glycin-echyiescer-dihydrochiorid. " 
Schmeizpunkr : 276-278*0 (Zers.) 
Massenspekcrum: (M+H) » 382 

Rf-werr: 0.21 (Kieseigei; Methylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak » 2:1:0.25) 

(34) N-aenzyl-N- [4- [4- (4 -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi- 

Hergescellr aus N-3enzyl-N- [4- [4- (4-ciperidinyl) -piperazin- 
l-yl] carboayiamincphenyijgiycin-mechylescer-dihydrochiorid. 

(35) [4-crans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonyiamino- 

Hergesceilr aus t4-crans- [4- ':4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
carbonylamiao-cyclohexyioxyj essigsaure-cert .bucyiescer. 
Schmeizpunkc : 290-29S<»C (Zers.) 
Massenspektrun: (M+H)* = 369 

Rf-Werr: 0.75 (Reversed Phase Placrs RPiS; Methanol/ 5*ige Na- 
criumchiorid-Ldsung = 3:2) 

•:35) {3.4- I [4-Piperidinyl) -piperazin- 1-yl] carbonylamino] - 
shatiy' artaiaxyi di^ssiq:sa--iro-d'! •ryffr'^r-'~1 ;;r'H 

Hergescellr aus (3.4- [ (4-Piperidinyl) -piperazin- 1-yl) carbonyl- 
amino] phenylendioxy] diessigsaurs-dimechylescer-dihydrochlorid. 
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Schmeizounkt: 70-80OC (Zers.) 
Massenspekrrum: (M-K) * » 435 

■ 37) 3 - { 4 - •: [ 4 - { 4 - Piper idinyi ) - piperaz in- 1 -yi j carbonylamino 1 - 

•-•--gescellr aus 3- [4- ( (4- (4-?iperiainyl) -piperazir.-l-yl] car- 
bonylamino j phenoxyl propionsaursechyiescer-dihydrochlcrid. 
Schmelzpunkt : 190-192«C (Zers.) 
Massensoekcrum: (M+H)* « 377 

R^-Werr": 0.55 (Reversed Phase Placce RP18; Mechanol/5%ige Na- 
criumchlorid-Losung = 3:2) 

(33) 3- [4- [ [4- (4-Pi?eridinyl) -ciperazin-l-yl] carbonyl) -phen- 

-iry- ?--r- — ^vn--:^^-' ^ri= . 

•-•e-gescell- aus 3- [4- [ [4- (4-?i?eridinyl) -piperazin-l-yH car- 
bonyl] phenoxyl propionsaureechylescer-dihydrochlorid. 
Schmeizpunkr : 277-280'C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) * - 362 .. „ 

R*.werr: 0.43 (Reversed Phase Placce RP13; Merhanol/5*ige Na- 
criumchlcrid-LSsung = 3:2) 

(39) 4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yli carbonylamino] phen- 

^i^..,^^«aM^^-<^^>-v'^ hUrig- — 

ue^gesceii-. aus 4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 
nylamino] phenylessigsaureechylester-dihydrochlorid . 

(4C) r4-crans- [ [4- .4 -Piper.dinyl) -pi?erazin-l-yll carbonyl- 

H-^gesc— - aus i4-crans- [ U- (4-?iperidinyl) -piperazin-i-ylj - 
carbonylami'no] cyclohexyll essigs^uremechylester-dihydrochloria 

(41) N. [4- i [4- (4-Piperidinyi) -p.perazin-l-y l] carbonyl] pheny l] 

He^gescellr aus n- [4- t [4- (4-?i?eridinyl) -piperazin-l-yll car- 
bonyl] phenyl] -S-alanine^.hylescer-dihydrochlorid. 
Amorpher Fesckdrper. 
Massenspektrum: (M-*-:-:) = 361 
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Rf-Werc: 0,32 (Reversed Phase Flacce RPIS; Methanol/5%ige Na- 
triumchicrid-Losung = 3:2) 

(42) N- [3- r[4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl} carbonyl] phenyl] - 

Hergescellc aus N- [3- [ [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] car- 
bcnyl] phenyl] -S-alaninechylester-dihydrochiorid. 
Araorpher Festkorper. 
Massenspekcrum: M*' = 3S0 

Rf-Werc: 0,75 (Reversed Phase Placce RPIS; Mechanol/5%ige Na- 
criumchiorid-Losung » 3:2) 

(43) 3- [3- [ (4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] phen- 

Hergescellt aus 3- [3- [ [4- (4.?iperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 
nyl] phenyioxy] propionsaureechylescer-dihydrochlorid, 
Schmeizpunkc : 262-264**C (Zers.) 
Massenspektrum: (M-^K) ^ = 3G2 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(44) N-4- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin- 1-yl] carbonylechyl] - 

Hergestellc aus N-4- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 

nylechyl]piperidinylessigsaurset:hylescer-irihydrochlorid. 
Massenspekcrum: M* = 366 

Rf-Wert: 0,19 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(45) N-4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -malonyl] pipe- 

Hergescellr aus N-4- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl]malo- 
nyi] piper idinylessigsauremechyiescer-dihydrochlorid. 
Amorpher Festkorper, 

Massenspekcrum: = 380 

Rf-Werc: 0,13 (Kieselgel; Mechylenchlcrid/Metihanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.25; 
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(46) N-4- [ [4- {4-Piperidinyl) -piperaziii-l-yl] -ethylcarbonyl] - 

Hergescellt aus N-4- ( [4- (4- Piperidinyl) -piperazin-l-yl] ethyl- 
carbonyl 1 piperidinylessigsiuremethylescer-crihydrochlorid. 

Schmeizpunkt: 229-233 (Zers.) 
Massenspekcrum: (M+H) * » 367 

R*-Wert: 0,53 (Reversed Phase Placte RPIS; Methanol/5%ige Na- 
criumchlorid-Ldsung « 3:2) 

(47) [4-trans- (2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yi] propionyl- 

Hergescellt aus [4-crans- (2S- (4- (4-?iperidinyl) -piperazin- 

1 -yl ] propionylamino] cyclchexancarbonsaureraechylescer-crihydro- 

chlorid. 

Amorphe Substanz. 
Massenspelctrura: M* ■ 366 

R*-Wert: 0,70 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol /SVige Na- 
triumchlorid-Ldsung -3:2) 

(48) [4-trans- [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - 

(3 - (4 -methoxyphenyl) ) propionylamino 1 cyclohexancarbonsaure- 

^^■it^y^^r»r.hi«yid . 

Kergestellt aus [4-trans- [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin- 
l-yl) 1 - (3- { 4 -methoxyphenyl )) propionylamino] cyclohexancarbon- 
siuremethylester-trihydrochlorid. 

Amorphe Substanz. 
Massenspektrum: M* =» 472 

Rr-wert: 0.55 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Na- 
triumchlorid-Losung ■ 3:2) 

(49) N- C [2S- (4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yll propionyl] - 

^.p;^o^.i^.^yi ^^y^csi ff^aMy^-.-^-jh^/d^nrhlarid 

Hergestellt aus N- [ [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll - 
propionyll -4 -piperidinyloxyessigsaure-methylester- 
t r i hydr ochl or id . 
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30) N- [ [2S- (4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - (3- (4-tneth- 
cxyphenyl) )propionyi] -4-piperidinyloxyessigs^ure-crihydro- 



Kergescellc aus N- [ :2S- (4- {4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl) ) . 
;3- (4-mechoxyphenyl) )pro?icr.-ij -4.piperidinyioxyessigsaure- 
etihyiescer. 

Massenspektrum: (M+H) = 489 

Sf-Werc: 0.68 (Reversed Phase Places RPiS; Mechanol/5%ige Na- 
triumchiorid-Losung = 3:2) 

:51) (N-crans- [4- i4-?iperidinyl) -piperazin-i-yl] oxalyiaminoj - 

Hsrgescellr aus [4-crans- [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yi] - 
oxalylamxno] -cyclohexancaraonaiuremechylescer-dihydrochlorid . 

(52) N- I [4- (4-Piperidiayl) -piperazin-l-yl] oxalyl] -4.piperidin- 

-Zloxvessiasaiiro- dihyrirnf-hlnrl^ ^ 

Hergestellt aus N- C [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl] oxalyl] - 
4 -Piperidinyloxyessigsauremechyiescar-dihydrochlorid . 

■:53) 4 - [[4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonylmechyl]- 

Hargescellr aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-ylj carc- - 
nylmechyl] -phenoxyj essigsaureraethylescer-dihydrochlorid. 
Schmelzpunkt : ab 148'C (Zers.) 
Massenspekttrum : M* ■ 361 

Hf-Werr: 0,25 (Kieaeigel; Methylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak » 2:1:0,25) 

;54) [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -2 -ethyl] phenpxy] - 

Hergescellr aus ; [4- (4-?iperidinyi) -piperazin-l-yl] - 
2-echyi] phenoxy) essigsauremechylester-crihydrochlorid. 
Schmelzpunkt: 3i2-315"'C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+K) * = 343 

Rf-Wert: 0,25 {Kieselgei; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:C,25) 
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(55) N- [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyi) -piperazin-l-yll carbonyi] - 

P^P>»r-^ r^ir ->i-rri''^""''^"^^ ■ 

Hergestellt durch Umseczung von [n- [4- (4- ( 1-Benzyl) -piperidi- 
nyi) -piperazin-l-yl] carbonyi] piperidin- 4 -carbonsaure -methyl - 
escer mic halbkonzencriercer Salzsaure. 

(56) [4- Et L-4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyi] -amino- 

Es wird [4- r [ [-4- (i- (cerc.Bucyioxycarconyl) -piperidin-4-yl] -pi- 
perazin-l-yl] -carbonyi] -aminomechyl] -piperidin-l-yl] -essigsSu- 
rs-cert.bucylester eingeseczc und 2 Stunden bei Raumtemperacur 
geriihrt. Der Ruckscand wird mic Methanol verrieben und abge- 
"utscht . 

Schmelzpunkt : Sinterung ab 270«C 
Massensoektrum: (M+H) * ■ 368 

Rf-werc*: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak - 3:1:0.2) 

(57) [4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-3 -on-l-yll -carbonyl- 
amino] -phenoxyj -essigsaure-hydrochlorid 

(53) [4- [ [2-Methyl-4- (piperidin-4-yl) -piperazin-3 -on-l-yl] - 
carbonylaminoj -phenoxy] -essigsaure-hydrochlorid 

(59) (4- [ [2-Methyl-4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 
carbonylamino] -phenoxy] -essigsaure-dihydrochlorid 

(6C) [4- [ C2- [ [4-Methoxy-phenyll -methyl] -4 - (piperidin-4 -yl) - 
piperazin-3-on-l-yl) -carbonylamino] -phenoxyj -essigsaure-hydro- 
chlorid 

(61) [4- [ [4- (Piperidin-4-yl) - tetrahydrochinoxalin-l-yl] -car- 
bonylamino] -phenoxy] -essigsaure-dihydrochlorid 

(62) 4-1 [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-2 , 5-dion- 1-yll - 
methylcarbonyl] -phenoxy! -essigsaure-hydrochlorid 
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(63) a. [trans-4. [ [4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbo- 

Der Ruckscand wird mit Mechanol/Dioxan/konz . Ammoniak (2:1:0,2) 
iiber Kieseigel chromatographierr . 
Schmeizpunk- : Sincerung ab 21C-220<*C 
Massenspekcrum: (M+H) * = 471 

Rf-Wert: 0,32 (Kieseigel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak ^ 2:1:0,2) 

(S4) a- (Aminocarbonylmechyl) -a- rcrans-4- [ [4 - (piperidin-4«yl) - 
piperazin-l-yl] -carbonyl] -cyclohexylcarbonylamino] -essigsaure- 

Hergestell- aus a- (Aminocarbonylmechyl) -a- [crans-4- [ [4- [i- 
(terc.bucyioxycarfaonyl) -piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 
carbonyl] -cyclohexylcarbonylamino] -essigsaure und 5G%iger 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid . 
Massenspektrum: (M+H) * « 438 

Rf-Werc: 0,08 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak « 2:1:0,2) 

3- L4-trans- [[4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyiamino] - 
cyclohexylj propionsaure-methylescer-dihydrochlorid 

Zu einer Losung von 1,6 g (0,0033 Mol) 3- [4-trans- (4- [4- (i- 
cert .3utyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] cyclohexyllpropionsaure-meciiylescer in 10 ml Methanol 
gibe man 20 ml echerische Salzsaure und laSc uber Nacht bei 
Raumcemperacur scehen. Anschliefiend engr man unter Vakuum zur 
Trockne sin, versetzc den Ruckstand mi- Acecon und engt wieder 
zur Trockne ein. Der fesce Ruckscand wird mic Acecon verrie- 
ben, abgesaugt und gecrccknet. 
Schmelzpunkc : 311-313 °C 
Massenspekcrum: » 380 

Rf-Werc : 0,09 (Kieseigel; Mechylenchlorid/Mechanol := 9:1) 
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Analog Beispiel 2 konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

(1) t4-trans- (4- (4-Piperidinyl) -piperazln-i-yil malonylaminoj - 

^ y^inhAvv l ^»^H>^ngauT->-m^rhY-!^^r*^-<iihvdrnclr.lQrid _ 

Hergestellt aus [4-crans- [4- (4- (1-cerz.Bucyloxycarbonyl) -pi- 
peridinyl) -piperazin-l-yl] raalonyiarainoi cyclohexylcarbonsaure- 
methylescer und echerischer Salzsaure in Methanol. 
Schmelzpunkt : 254-2S6«C 

Massenspektrum: M"^ = 394 

R*-Wert: 0,08 (Kieselgel; Methyienchlcrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(2) 3- [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonylaminoj pipe^ 



Hergestellt aus 3- (4- [4- (4- (1-tert.Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl] carbonylaminolpi?eridinopropions4ure- 
methylester und etherischer Salzsiure in Methanol. 
Schmelzpunkt: 275-277»C 
Massenspektrum: M*. » 381 

Rf-Wert: 0,08 (Kieselgel; Methyienchicrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak « 9:1:0.1) 

(3) [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonylamino] piperi- 

Hergestellt aus (4- [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl] piperazin-l-yll carbonylamino] piperidinoessigsSure-methyl- 
ester und etherischer Salzsaure in Methanol, 
schmelzpunkt: 260-265«'C (Zers.) 
Massensoektrum: M* » 367 

Rf.wert': 0,'lO (Kieselgel; Methyienchlorid/Metl-.inol - 9:1) 

(4) N- [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazir.-l-yl] -carbonyll piperi - 

Hergestellt aus N-tert . Butyloxycarbonyl -N- [4- [4- [4- (1-tert. - 
butvioxycarbonyl-piperidinyl) -piperazin-l-yli carbonyllpiperi- 

dinyll-S-aianin-methylester und 50%iger Trif luoressigsaure ir 



wo 961^0173 



PCT/EP95A)5031 



97 



Mechylenchlorid. Ss wird mic Salzsaure das Trihydrochiorid 
hergescellt. 

Schmelzpunkt : 273-275«C (Zers.) 
Massenspektrum: M* = 381 

(5) N-Acecyl-N- [4- [ [4- (4.piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonV ] 

Hergescellt aus N-Acecyl-N- C4- [ [4- (4- (1-cert.butyloxycarbonyl- 
piperidinyi) -piperazin-i-yl]carbonyl)piperidinylJ -S-alanin- 
mechyiescer und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 
Schmelzpunkt : 260 -252 ®C (Zers.) 

(€) N-Mechyl.N.[4-[:4-(4-piperidinyl)-piperazxn-l-yl]carbo. 

Hergescellt aus N- .'4- [ [4- (4- (1-cerc.Bucyloxycarbonyl) -pioe- 
ridinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi] piperidinyl] -N-mechyl-lS- 
alanin-mechylescer und 50%iger Trifluoressigsaure in Mechy- 
lenchlorid. 



(7) N- [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-ylj carbonyi] pi- 

Hergescellc aus N-cert .Butyloxycarobnyl-N- [4- [ [4- (4- (l-cerc . - 
butyloxycarfaonyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi] pi- 
peridinyl]glycin-methylescer und 50%iger Trifluoressigsaure ir. 
Mechylenchlorid. 



(8) N-Mechyl-N- (4- ( [4- (4 -piperidinyl) -piperazin-l-yl] car- 

Kergescellc aus 4- [4- [ [4- (4- (i-cerc.Bucyloxycarbonyl) -oipe- 
ridinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi] piperidinyl] -N-mechyl-giycin- 
mechylescer und 50%iger Trifluoressigsaure in Mechylenchlorid. 

(9) N-Acecyi-N- [4- [ i'4- (4 -piperidinyl) -piperazin-l-yl] car- 

COnvl ' T^^ r--idinvl •■ vr^ ^ -^^.Uyl ^^.^ ^-n^ H^^^^^^y,, ^ 

Hergescellr aus N-Acecyl-N- [4- [ [4- (4- (i-cerc.bucyloxycar- 
bonyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi] - (piperidinyl] - 
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giycir.-mechylescer und 50%iger Trif luoressigsaure in Methy- 
lenchlorid. 

(10) N- [ [4- (4-?iperidinyl) -pioerazin-l-yil -carbonyl] -4- (4-pi- 

KergescelU aus n- C [4- (4- (l-cert .Bucyloxycarbonyl) -piperidi- 
rvl] -oiperazin-i-yllcarbonyll -4- (4-piperidinyl) -buccersSure- 
mechylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid . 
Schmelzpunkt: 306-307OC (Zers.) 

R^-Wert: 0,13 (Reversed Phase Placce RP13; Methanol/ 5%ige 
Nacriumchlorid-Ldsung • 6:4) 

(11) [4 - C [4 - (4 - Piperidinyl ) -piperazin- 1 -yl ] acetyl] phenoxy ] - 

Hergescellt aus [4- [ [4- (4- (l-cerc .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-i-yll acecyl] phenoxy] essigsSure-mechylescer 

und echeriscner Salzsaure. 
Schmelzpun)cc: 245-247»C 
Massenspekcrum: M* • 373 

R.-Werc: 0.095 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol - 9:1) 
!i2) [3- [14- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yll carbonylamino] phen- 



QjCv_l_S.2i^ — 

He-gescellc aus [3- [ [4- (4- (i-cerc .Bucyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yll acecyl] phenoxy] essigs^ure-mechylescer 
und echerische Salzsaure. 
Schmelzpunkc: 250-252»C 
MassensoeJccrum: M+ = 376 

Rp-Werc: 0,095 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol - 9:1) 
(13) 4- [[4-- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yll -acecyl] phenylessig- 

Kl-gescelic aus 4- [ [4- (4- (1-cerc'! Bucyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyU -piperazin-l-yll acecyilphenylessigsaure-mechylescer und 
echeriscner SalzsSure. 
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Kergescellt: aus 13 - [ [4- (4 . (l-tert . Bucyloxycarbonyl) -oioe^id^ < 

nyx).pipera2in.l.yl]carfaonylamino]phenyl]propionsaure-methvl. 
ester unci etherischer Salzs^ure. 

Schmelzpunkt: : 292-295«C (Zers.) 

Massenspekcrum: = 374 

Rf-Werc: 0.80 (Reversed Phase Placte RP 13; Methanol/5%ige Na- 
Criumchlorid-Losung - 3:2) 

(15) N-[[4-{4.?iperidinyl)-piperazin-l-yl]-carbonyl].3-(DiDe- 

Hergescellt aus N- i [4- (4- (i-terc .aucyloxycarbonyl) -oioeridi- 
r.yl) -piperazin-i-yijcarbonyli -3- (piperidin-4-vloxy) -orooion- 
saure-ethylester und SOlriger Trif luoressigsaure in Mechylen- 
chlorid. 

Amorpher Fescstoff 
Massenspektrum: M+ a 390 

Rf-Werc: 0.12 (Kieselgel; Mechyienchlorid/Mechanol = 9:i) 

(15) N- i [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-ylj carbonyl] -oioeridin- 

Kergestellt aus N- ( [4- (4- (l-cerc .Bucyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -piperidin-4-yl) -carbonyl] - 
S-alaninechyiescer und etherischer Saizsaure in Methanol. 
SchmelzpunJct : 283-290'»C 
MassenspeJctrum: = 409 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlcrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

-.17} :3,4- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yllcarbonyiamino] - 

Hergescellt aus [3 , 4 - [ [4 - (4 - (i-cert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyi; -piperazin-l-yl] carbonylamino) -phenylendioxy] diessig- 
sauredimethylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylen- 
chlcrid. 
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Schmelzpunkc : 240-242''C 
Massenspekcrura : (M+H) * = 465 

(18) 3- [4- [ [4- (4-?iperidinyi) -pi?erazin-l-yl J carbonylaminol - 

He-gescellt: aus 3- (4- t [4- (4- (l-cerc.Bucyloxycarbonyl) -oiperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl] carbonylaminol phenoxy] propionsaureechyi 
escer und 50*iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid . 
Schmelzpunkc: 245-250'C (Zers.) 
Massensoekcrum: M+ = 404 

R*-Werc: 0.85 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Methanoi =9:1) 



Ke-gescellc aus 3- [4- [ [4- (4- (l-cert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyD-piperazin-l-yllcarbonyllphenoxylpropionsaureethylester 

und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 
schmelzpunkc: 304-306«C (Zers.) 
Massenspekcrum: M+ = 389 

R.-Werc: 0.09 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol = 9:1) 



520) 



t[4-( 



4.piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonylaminol - 




He-gescellc aus 4- t [4- (4- (1-cerC.Bucyloxycarbonyl) -piperi 
dinvD-pioerazin-l-yllcarbonylaminolphenylessigsaureechylescer 

und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 

,2- ' i4-crans- [ [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonylami- 

u.^a'-sceUc aus [4-crans- C [4- (4- (1-terc .Bucyloxycarbonyl) pi- 
oe'-'d^-yD-oioerazin-i-yllcarbonylaminolcyclohexyllessigsaure- 

'n,e"^-v-.»scer"und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 
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(22) N-(3-r[4.(4-riperidinyi)-pipera2in-l-ylJcarbonyl]phenvlJ- 

Hergescellt aus N- f3 - [ [4 - (4 - (1 -cert .Bucyloxycarbonyl) -oi - 
peridinyl) .piperazin-i-yljcarbonyl] -phenyl] -S-alaninechyiescer 
und 50%iger Trif lucressigsSure in Mechyienchlorid. 
Amorpher Fescstoff. 
Massenspekcrum: M-^ _ 339 



(23) 3-r3-[[4-(4-Piperidinyl)-pipsrazin-x-yl)carbonyl)phen- 

Hergescellt aus 3- :3- C f4- (4- (i-cerc .Sucyloxycarbonyl) -oioeri- 
dinyl ) -piperazin- 1 - yl ] carbony 1 ) phenyloxy ] propionsaureechyl - 
escer und SOViger Trif luoressigsaure in Mechyienchlorid. 
Schmelzpunkc : 290 -2 96 ">C (Zers.) 
Massenspekcrum: M* =389 

Rf-Wert: 0,1 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol = 9:i) 

(24) N-4- ( [4- (4-?iperidinyl) -piperazin- 1 -yl ] carbonylechyl] pi - 

Hergescellt aus N.4- [ [4- (4- (i-cerc.Bucyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl] carbonylechyl] piperidinylessigsSure- 
mechylescer und SO%iger Trif luoressigsaure in Mechyienchlorid. 
Amorpher Fesckorper. 
Massenspekcrum: M* = 3 80 

Rf-Werc: 0.13 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(25) N-4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl J malonyl]piperidi - 

Hergestellc aus N-4- [ [4- (4 - (l-cerc .Bucyloxycarbonyl) -piperi- 

dinyl) -piperazin- l-yi]malonyi]piperidinylessigsauremechylescer 
und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechyienchlorid. 
Schaum, Massenspe.kcrum : m* = 394 

Rf-Werc: 0,13 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 
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(26) N-4- C [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yll echylcarbonyll pi- 

Hergestellt aus n-4- [ (4- (4- (1-cerz.Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyD-piDerazin-l-yllechyicarbonyllpiperidinylessigsaure- 
mechylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlorxd. 
Schaum, Massenspekcrum: M* = 394 

R^-Wert: 0.095 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Animo- 

niak « 9:1:0,1) 

(27) C4-trans- [23- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) jpropio- 

Hergestellt aus (4-trans- (2S- (4- .4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) - 
p^peridinyi)-piperazin-l-yl]propionylamino]cyclohexancarbon- 
sauremethyiester und 50*iger Trif luoressigsaure in Methylen- 
chlorid. 

Schmelzpunkt : 262-266«>C (Zers.) 
Massenspektrum: M+ = 380 

Rf-Wert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(28) t4-trans- [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) - (3- (4- 
methoxypheny 1 ) ) 1 propionyiaminol cyclohexancarbonsSuremethyl ■ 



Heroestellt aus 4-trans- [25- (4- (4- { 1-tert .Butyloxycarbonyl) - 
pioeridinyl) -piperazin-l-yl] - (3- (4-niethoxyphenyl) ) -propxonyl- 
amlno] -cyclohexancarbonsauremethylester und 50%iger Trifluor- 
essigsaure in Methylenchlorid. 
Amorpher Festkorper. 

Massenspektrum: M+ = 486 , /, ,v ™« 

R^-Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Anuno- 

niak = 9:1:0,1) 
(29) N- [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] -propionyll - 

Hergestellt aus n- (2S- (4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -pxperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl] propionyi: -4-piperidinyloxyessigs^ure. 
methylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlorid. 
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(30) N- [ [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - (3- (4'meth- 

oxyphenyl) )propionyl] -4 -piperidinyloxyessigsauremethylester- 
trihydrnf-hlnT-j^ 

Hergescellt aus N- [2S- (4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl) ] - (3- (4.methoxyphenyl) ) propionyl] -4-pi- 
peridinyloxyessigsauremethylester und 50%iger Trif luoressig- 
saure in Methylenchlorid. 

(31) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] oxalylamino] - 

CVclohexancarhnnsaurgm^^^hvlear^r- dihYdrnnhlorid 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -pi- 
peridinyl) -piperazin-l-yl) ] oxalylamino] cyclohexancarbonsaure- 
methylester und etherischer Salzsaure, 

Schmelzpunkt : 325 ®C (Zers.) 
Massenspektrum: = 380 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(32) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] oxalyl] -4-piperi- 

dinvlQXVftSSiasanrffmet:hyl^flr.or-dihyH rQghl nriH 

Hergestellt aus N- [ [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) Joxalyl] -4-piperidinyloxyessigsaure- 
methylester und etherischer Salzsaure. 

Schmelzpunkt : 280-282®C 
Massenspektrum: M-^ = 396 

(33) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -4-piperi- 

dinvlQXVessiQsauremet:hy]pst:f^>--Hi h vdrorhl rri rt 

Hergestellt aus N- ( [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) ] carbonyl] -4 -piperidinyloxyessigsaure- 
mechylester und etherischer Salzsaure. 

(34) [4- t [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylmethyl] - 

DhenQXvlessia-sauremethvleflt^er.dihyri rQrhlnyirf 

Hergestellt aus 4- [ (4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) ] carbonylmethyl] phenoxy] essigsauremethyl- 
ester und etherischer Salzsaure. 
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Schmelzpunkt : 265-2670C (Zers.) 
Massenspektrum: M+ = 375 

Rf-Werc: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(35) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -2-ethyl] phenoxy] - 

^^ ^^ rfcanrPt n rr'-^YT ^'='^^r-r ri hvdrorhlQr i d — 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4- (l-tert.Bucyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) ] .2-ethyll phenoxy] essigsauremethylescer 
und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlor id . 
Schmelzpunkt: 182-188«»C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) + = 362 

R^-Werc: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlor id/Methanol /konz .Anrnio- 
niak = 4:1:0,1) 

(36) N-Benzyl-N- [4-trans- (4- (4 -piperidinyl) -piperazin-l-yll - 

^ ^ ^K^nyi ^.mit i nrY'-"' ^^t^'-vv-^i ^1 vr i n- trihv^rnrhl nrld 

Hergestellt aus N-Benzyl-N- [4 -trans- [4- (4- (1-tert .Butyloxy- 
carbonyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] carbonylaminocyclo- 
hexyllglycin und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylen- 
chlorid. 01. 

Rf-Wert: 0.19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(37) N- [4- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yll -carbonylamino- 

^^^!^tt!iir!!if^ 

nyl)-piperazin-l-yl)]carbonylaminophenyl]glycinmethylester und 

etherischer Salzsiure. 
Massenspektiruro: M+ « 375 

(38) N- [4- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino- 

Hergestellt aus n- [4- [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) 1 carbonylaminophenyll sarkosinmethylester 
und etherischer Salzsiure. 
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(39) N-aenzyl-N- (4- (4- (4-piperidinyl) -piperazin-l-yl] car- 
SOnvIami nQDhc>nvl 1 alv^i r.m»rhvl agri>v. n , hy^^^^VI ^^.i ^ 

Hergescellt aus N-3enzyl-N- [4- (4- (i-cerc .Butyloxycarfaonyl) -pi- 
peridinyl) -piperazin-l-yl) j carbonylarainophenyl] glycinmethyl"- 
sscsr unci echerischer Salzsaure. 

(40) [4- [2- r [4- (?iperidin-4-yl) -piperazin-i-yl] -carbonyl] - 
echyl] -piperidin-l-yi] -essigsSurecyclohexviescer-crihydrochlo- 

zsji : 

3ie Umseczung wird in Dioxan/echerischer Salzsaure (3:i) durch- 
gefahrr. Der Niederschlag wird abgenucschc una gecrocknec . 
Massenspekcrutn: M"^ = 448 

Rf-Wer=: 0,35 (Xieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol/Jconz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

•41) [crans.4- ( (4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl) -carbonyl] - 

Die Umseczung wird in einem Gemisch aus wasserfreiem Metha- 
nol /Dioxan/echerischer Salzsaure (1:1:1) durchgef ahrt . Nach 
1,5 Scunden wird der Niederschlag abgenucschc und gecrocknec. 

Schmelzpunkt : BOS-SOe^C 
Massenspekcrum: M"^ = 3 94 

Rf-Werc: 0,23 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

(4-2) [4- [C[4- (piperidin-4-yi) -?iperazin-l-yii -carbonyl] - 

it . ss^ . y; nxY' -siperiniTW^ ■ -'"^'j^a^i^u^r^^^ruy, ^^^^^ 

Das Rchprodukc wurde tnic Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
hiak (4:1:0.25) uber Kieselgei chromacographierc . 
.Massenspekcrum: M' = 382 

Rf-Werc : 0,35 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 
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(43) 1- [2- C [4- iPiperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonylaraino] - 

^r^ Yl 1 .p^pp ^^>44^.d.r;.rV^>.neanvo>rhv1pqrer-Cri^1VdrQChlgrid 

Die Umsetzung wird in einem Gemisch aus absolutem Dioxan/abso- 
iucem EChanol/echerischer Salzsiure (1:1:2) durchgef Qhrt . Der 
Niederschlag wird abgenucscht und gecrocknec . 
Schmelzpunkt: Sincerung ab 288«C 
Massenspekcrura: M* » 395 

R«-Wert: 0,23 (Kieselgei; Mechyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

(44) N- C [crans-4- [ [4 - {?iperidin-4 -yl ) -piperazin-l-yl] -car- 

Hergestell- aus n- • (rrans-4 - [ [4- [l- (tert .Bucyloxycarbonyl) - 
piperidin-4-yl] -piperazin-l-yl] -carbonyl] -cyclohexyl] -methyl] - 
N-"(phenylsulfonyl) -aminoessigsSure-tert .butylester mit 50%iger 
Trifluoressigsaure in Methyienchlorid. Das Rohprodukt wird mit 
Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (2:1:0.2) uber Kiesel- 
gei chromatographiert . 
Schraelzpunkt : ab 298"»C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H)* - 507 

R*-Wert: 0.22 (Kieselgei; Methyienchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak " 2:1:0.2) 

(45) 1- (trans-4- [ [4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] 
cyclohexylcarbonyiamino] -1- (phenylmethyl) -essigsAuremethyl- 

^^j-o^-H^hyrirf^^v-T^''-'-^ ■ 

n^e umsetzung wird in einem Gemisch aus wasserf reiem Metha- 
nol/Dioxan/etherischer Salzsaure (1:1:1) durchgef iihrt . Nach 4 
Stunden wird der Niederschlag abgenutscht und getrocknet. 
Schmelzpunkt: 290-300»C 
Massenspektrum: M* • 484 

R«-Wert: 0,45 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak .4:1:0.2) 



WO9fia0173 



PCT/EP9S/0SO31 



- 107 - 

(46) [4-Hydroxy-l-[2-[[4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl) - 
cargQr . vl 1 -'sehvl ] -rir)ftridir-4-vi t ^^-i.,^^ , !^, HvHr-n^Ki ^ 
Hergescellt aus [1- [2- [ t4- {Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 
carbonyl] -echyl] -4-hydroxy-piperidin-4-yl] -essigsture- 
csrc.bucylescer rait 50%iger TrifluoressigsSure in Methylen- 
chlorid. Es wird mic IN SalzsSure das Trihydrochlorid herge- 
scellc. 

Massenspekcrum; (M+H) + = 383 

Rf-Wert: 0.12 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak » 2:1:0.25) 

U-crans- (3- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] propionyi] - 
amino] cyclohexancarfaonsiure-mechylescer 

0,3 g (0,0017 Mol) (4-trans- [3- (4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) - 
piperazin-l-yl] propionyi] amino] cyclohexancarfaonsalure-methyl- 
escer werden in 2 0 ml Mechancl bei Raumcemperatur und einem 
Wasserscoffdruck von SO psi uber Palladiumdihydroxid auf Kohle 
als Katalysacor erschopfend hydrisrc. Der Kacalysator wird 
abgesaugt und die Losung auf ein kleines Volumen eingeengt. 
Die ausgeschiedenen Kriscalle werden abgesaugt. 
Aasbeute: 0,42 g (65 % der Theorie) , 
Schmelzpunkc : 173- 178 
Massenspekcrum: M* a 380 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgei; Methyienchlorid/Methanol/konz . 

Amraoniak =4:1:0.2) 

.^alog Beispiel 3 k6nnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

N- [(- (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yi] carbonyl] -3- (4-piperi- 

diriyT ' -prgpir)r«sauro-mgrhyl*»s'-o>--'i--: •-iyr?rgrh'! '■;■»•■' ^ 

Hergescellc aus N- [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
i-yl] carbonyl) -3- (4 -piperidinyl) -propionslure-mechylescer- 
dihydrochlorid durch Hydrierung uber Palladium auf Kohle 
.10%ig) . 
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Schmelzpunkc: 284-286»C (Zers.) 

R^-Werc: 0,10 (Kieseigel; Mechylenchlorid/Mechanol = 9:1) 
(2) N- C [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acecyi] -4-piperi- 



He-gestelU aus n- [ (4- (4- (l-3enzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
'l-yllacecyl] .4.piperidinyloxyessigsaure-mechylescer aurcn 
Hydrieren iiber Palladium auf Kohle (lO%ig) . 
amorpher Festkdrper 
Massenspektrum: M+ = 382 

R^-Wert: 0,32 (Kieseigel; Mechylenchlorid/Mechanol/lconz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 

(3) N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acecyll -4-piperi- 



He^gescellc aus n- [ [4- (4- (l-3enzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
i-yl] acecyll -4-piperidinylessigsaure.methylescer durch Hydrie- 
ren uber Palladium auf Kohle (10%ig) . 
schmelzpunkc: 250-2S3»C 
Massenspekcrum: M* » 366 

R.-Werc: 0,35 (Kieseigel; Mechylenchlorid/Mechanol konz. 

Ammoniak « 2:1:0,25) 

(4) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yU acecyi] piperazino- 

H-gescellc aus n- [ 14- (4- (l-3enzyl) -piperidinyl) -piperazxn- 
*i:;i] acecyi] piperazinoessigsaure-mechylester durch Hyarieren 

viber Palladium auf Kohle (10%ig) • 
schmelzpunkc: 130-135-C (Zers.) 

Massenspekcrum: M* - 367 ^ . 

R.-Werc: 0.065 (Kieseigel; Mechylenchloria/Mechanol - 9.1) 

(5) r4-crans- C [4- (4- Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acecyi] amino] 

Ker,es«U-- aus C-trans . (, - (4- U-Benzyl, -'>^^«f ^^^f ' f^^^^"' 
z<n-l-YUa«':yl!a".incl=yciohexar.«rbonsaur«-mechyle»te. cri 

:,;Lc=Ilorid L=h Hyarierer. Ober .alladiu. auf Kohle ao.-.„ 
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Schmelzpunkc: 275-277»C (Zers.) 
Massenspektrum: = 366 

(6) N-[[4-(4-Piperidinyi)-piperazin-l-yl)acecyl].3-(4-piperi 

Hergescellt aus N- C U- (4- (i -Benzyl ) -oiperidinyl) -pioerazin- 

l-yl]acecyl3-3-{4-piperidinyl)-propionsaure-mechvlescer-cri- 
hydrochlorid durch Kydrieren uber Palladium auf Kohle 
Schmelzpunkc: 247-249''C (Zers.) 
Massenspekcrum: = 380 

(7) [4- r [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-i-yl] carbonylaminc] phen- 

Hergescellc aus (4- [ [4- (4- (1-Benzyl; -piperidinyl) -piperazin- 
l-yijcarbonylaminolphenoxyjessigs^ure-mechylescer durch Ky- 
drieren uber Palladiumdihydroxid aui Kohle. 
Schmelzpunkc: 266-269"C 
Massenspekcrum: M+ » 376 

Rf-Werc: 0,65 (Reversed Phase Placce RP18; Mechanol/5%ige 
Kochsalz-Losung) 

(8) 1- C [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] - ( (piperi- 
a i P . -d -yi ■■ -carhnnvl ^ glvf ^ ^ .^^h v^ ^gr^>-.^^ hy^^^^Hi ^ 

Hergescellc aus N- ( [4- (4- (l-3enzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] carbonyl] - ( {piperidin-4-yl) -carbonyl] glycin-echylescer 
una Palladium auf Kohle {10%ig) als Xacalysacor. 
Schmelzpunkc: 295-296'»C (Zers.) 
Massenspekcrum: M"^ = 409 

Rf-Werc: 0,50 (Kieselgel; Mechyienchlorid/Mechanol/konz . Ammc- 
niak = 2:1:0,25) 

(9) i4-[[4-(4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonylamino] phen- 

Hergescellc aus U- ^4- (4- (1 -Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] carbonylamino] phenoxy] essigsSure- pi valovloxvmechvlescer 
aurch Kydrieren uber Palladiumdihydroxid auf Kohle. 
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(10) (4- [ [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yll carbonylamino] phen- 

M■^.>h^vv^-r;.rbnnv^QyYpr^YlftSCe^ 

Hergestellt aus [4- C [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
: -vljcarbonylaminolphenoxylessigsaure- (1-echoxy) -carbonyloxy- 
ethylester durch Hydrieren uber Palladiumdihydroxid auf Kohle. 

(11) [4- C [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonylamino] -phen- 

^^T^,o.^.,an^»-r^^> v,,,rvTf>nrf'-'iihYrlrnrhlQrid 

Hergescellr aus [4- ( [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
l-yll carbonylamino) -phenoxy] essigs^ure-cert .bucylester durch 
Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10%ig) in Wasser. 
Schmelzpunkt: 288-290<»C (Zers.) 

Massensoektrum: (M*H) * - 419 

Rf-Werc: 0,08 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Anuno- 
niak = 9:1:0.1) 

(12) N- (4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) 1 carbonyll - 

Hergesnellc aus n- [4- [ t4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazm- 
1-yl] carbonyll phenyl] -S-alaninethylester-dihydrochlorid durch 
Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10*ig) . 
Schmelzpunkt: 286-290<»C 
Massenspekcrum: = 388 

;i 3) N- t [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - (3- (4-mech- 
o'xyphenyl) )propionyl] -4-piperidinyloxyessigsaure-cerc .butyl- 

nlrgestellt aus n- t [2S- (4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -pipera- 
zin-l-yl) ] - f3- (4-mechoxyphenyl) )propionyl] -4-piperidinyloxy- 
essigsaure-cert.bucylester durch Hydrieren uber Palladium auf 

Kohle (10%ig) • 



uergescellt aus [4-trans- [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -pipera- 
zin-l-yll carbonylamino] cyclohexyioxylessigsaure-tert. butyl- 
ester durch Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10%ig) - 
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Schmelzpunkt : 139-141<»C (Zers.) 
Massenspekcrum: M* « 424 

(15) N- C4.crans- [4- (4.=iperidi„yl, -piperazin-i-yi, ) carbonyl] 



Hergescellc aus N-Benzyi -N- f4.trans- [4- (4-piperidinyl) -pipe- 
razm-l-yl) ] <=arbonylaminocyclohexyl] glycin-crihydrochlorid 
aurch Hydrieren uber PaUadium auf Kohle (lOVig) . 
Amorpher FescJcdrper. 
Massenspekcrum: (M+K)* = 3S8 

^f-Wert: 0,095 (Xieseigel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

' -P^Perazin-i-yi) jcarbonyi- 

Hergescellt aus 3- t4-crans- [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -pi- 
perazin-i-yl) Jcarbonylamino] -cyclohexyl] propionsaure-terc bu- 
cylester durch Hydrieren Qber Palladium auf Kohle (I0%ig) 
Rf-Wert: 0.16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(17) C4 - [ [4- O-Pyrroiidinyl) -piperazin-i-yl] -carbonylamino] 



Das Lasungsmiccel wird abgedampfc and das Rohprodukt uber Kie- 
selgel chromacographiert . 
Massenspekcrum: M"^ = 376 

Rf-Werc: 0,30 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 



Hine Losung von 0,55 g 4- [4- [ [4- (l-Benzyl-piDeridin-4-yl) -oi- 
perazin-l-yl] -carbonyl] -piperidin-l-yl] -buctsrsaureechylesce- 
-n 40 ml Ethanol wird in Gegenwart von 0,2 g Palladium auf Ak- 
civkohle bei einem Druck von 50 psi bei Raumcemperacur hv- 
arierc. Der Kacalysacor wird abfiltriert und das Losunasmiccel 
uncer vermindercem Druck abgedampfc. Der Ruckstand wird mit 
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Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammoniak (4:1:0.2) Ober Kiesel- 

gel chromacographiert . 

Ausbeute: 0.31 g (59 % der Theorie) . 

Massenspektrum: M+ - 394 , 
Rf-Werc: 0,40 (Kieselgel; Mechyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak - 4:1:0.2) 

(19) [4- [2- [ (4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yll -carbonyl] - 

Kergescellc analog Beispiel 3(17) 
Schmelzpunkt: ab 240»C Sincerung 
Massenspekcrum: M* = 394 

R.-Werc: 0,39 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak » 4:1:0.2) 

(20) 3- t (4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yll -carbonyl] -pi- 

._, 1 1 ^^^^^ aer<aT--hvrirnrh^ nrid 



Die Hydrierung wird in Methanol uncer Zugabe von einem Molequi- 
valent IM Salzsiure durchgef uhr. . Der Rackstand wird mic wenig 
Essigsaureethylester/Methanol verrieben und abgenucscht. 
schmelzpunkt: ab 275»C Sinterung 
Massenspektrum: M* » 394 

R.-Wert: 0.41 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak » 4:1:0.2) 

(21) [4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-3-on-l-yl] -carbonyl- 
aminol -phenoxyl -essigsSuremethylester 

(22) [4- t t2-Methyl-4- (piperidin-4.yl) -piperazin-3-on-i-yll - 
carbonylaminol -phenoxyl -essigsSureethyLester 

(23) 14- [ £2^Methyl-4- (piperidin-4 -yl) -piperazin-l-yll -car- 
bonylaminol -phenoxyl -essigs^ureethylester 

(24) f4-[[2-[[4-Methoxy-phenyl]-mechyll-4-(piperidin-4-yl)- 
piperazin.3-on-l-yll -carbonylaminol -phenoxyl -essigsauremethyl- 
ester 
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(25) [4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -tetrahydrochinoxalin-l-yl] -car- 
bonylamino] -phenoxy] -essigsauremechylester 

(26) 4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin.2 , 5-dion-l-yl] -methyl- 
carbonyl] -phenoxy] -essigsauremechylescer 

(27) [4- [2- [ [4- (Pyrrolidin-3-yl) -piperazin- 1-yl] -carbonyl] - 

Hergestellt analog Beispiel 3(18). 
MassenspeJctrum: M-^ = 434 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Jconz . Ammo- 
niaJc = 4:1:0.25) 

(28) [1- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin- i-yl] -carbonyl] - 

Hergestellt analog Beispiel 3(13). 
MassenspeJctrum: M*^ =» 438 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/Jconz. Ammo- 
niaJc « 4:1:0.25) 

3- [4-trans- [(4- (4-Piperidinyl) -piperazin- 1 -yl ] carbonylamino] - 
cyclohexyl]propionsaure-cyclohexylester-dihydrochlorid 

Durch eine Suspension von 300 mg (0,7 mMol) 3- [4-trans- [ [4- (4- 
Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl amino] cyclohexyl] propion- 
saure-dihydrochlorid in 20 ml Cyclohexanol leitet man wahrend 
einer halben Stunde einen schwachen Strom von Salzs^ure-Gas . 
Nach etwa 5 Minuten tritt Jclare Losung ein. Man laSt iiber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen una erwarmt anschlieSend noch 
zwei Stunden lang auf RQcJcf luss-Temperatur . Nach dem AbJciihlen 
gieSt man auf Ether und saugt den Niederschlag ab. 
Ausbeute: 240 mg (57,4 % der Theorie) , 
SchmelzpunJct : 324-326''C 
MassenspeJctrum; M* = 448 
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Rf-Werc: 0,55 (Kieselgel; Mechyienchlorid/Mechanol/konz. 

Ammoniak » 2:1:0,25) 



Analog Beispiel 4 konnen folgende Verbindungen hergescellt 
warden : 

(1) 3- t4-trans- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 

Hergescellt aus 3. t4-trans- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazm- 
l-yl] carbonylamino] cyclohexyl] propionsaure-dihydrochlorxd und 

Isobucanol . 
Schmelzpunkt : > 315»C 
Massensoektrur M+ = 422 

R^-Werc: 0,47 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . 

Atranoniak ■ 2:1:0,25) 

(2) 3- r4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonylamino] pi- 

Heraescellt aus 3- 14- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yU carbo- 
nylamino] piperidinopropions^ure-dihydrochlorid und isobucanol 

(3) 3- [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonylamino] pi- 



Hergescellt aus 3- [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yll car- 
bonylamino] piperidinopropionsaure-cihydrochlorid und cyclo- 

hexanol . 

(4) 4- [ t4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] pi - 

Hergescellt aus 4- t [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonyL 
amino] piperidinoessigsaure-dihydrochlorid und Isobucanol. 

(5) 4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] pi- 



HerlelceUc' aus 4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] piperidinoessigs^ure-dihydrochlorid und Cyclohexanol. 
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(6) (4- [ (4- {4-Piperidinyl) -piperazin-l-ylj carbonylamino] -phen- 

QXVl gSSiaS^Ur"- i qQCirQDvlggrfir--Hi hy Hl-nf hi qi'^ 

Hergestellc aus [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino! -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Isopropanol. 
Schmelzpunkt : 296-298<'C (Zers.) ' 
Massenspektrum : (M+H) * = 405 

Rf-Werc: 0,38 (Kieaelgel; Mechyienchlorid/Mechanol/konz . Anuno- 
niak = 2:1:0,25) 

(7) (4- [ (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 
cxvl essioaaure- isnbupvl agr «r-<^i hYriT»>^r.t.l ^■>..; ^ 

Hergestellt aus [4- ( (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsSure-dihydrochlorid und Isobutanol. 
Schmelzpunkc: 308-310'C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H)* = 419 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(8) (4- [ (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-ylj carbonylamino] -phen- 

Qxvl essiy!:ia.i-ra-npopgnry1agra>-.<-»'t^ vdynrh1o-rH^^ 

Hergescellt aus (4- [ C4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Neopentylalkohol . 
Schmelzpunkt: 2S0-252"»C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H)'*' « 433 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak > 2:1:0,25) 

(9) [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 

QXVl ft.ssiasaure-cvc;lopenrvli>stor-<-!^hYHyor-Vi1r«T-if^ 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Cyclopentanol . 
Schmelzpunkt: 298-300»C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H)* = 431 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak « 2:1:0,2) 
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(10) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yH carbonylamino] -phen- 

Hergescellc aus [4- 1 [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonyl- 
amino] -phenoxyl essigsaure-dihydrochlorid and Cycloheptanol. 

Harz 

Massensoektrum: (Mt-H) * = 4S9 

R^-Wert: 0.65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak » 2:1:0,2) 

(11) [4- I [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonylaminol -phen- 

^^^,:^.e^,^<:aM^^-^^»^^^^ A^ra^-H-hvdrnchlQr i d 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und 1-Butanol. 
Schmelzpunkc : 300-301«»C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) + » 419 

R*-Wert: 0,50 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Aramo- 
niak « 2:1:0,25) 

(12) t4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 
f>.c ^ ^.anr» -rvrl oh'^yvl »ir--fl ^ r , Yfi-nrM or i d 

Hergescellc aus [4- t [4- (4.Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
aminol -phenoxyl essigsaure-dihydrochlorid und Cyclohexanol. 
Schmelzpunkc: 291-293 (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) ♦ « 445 

Rf-Werc: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(13) [4- [ 14- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonylamino] -phen- 

— ^ ».a„r^-orhv1 asrf>r-ni hydrcrhlgrid — 

Keraestellt aus [4- C [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Ethanol. 
Schmelzpunkc: 288-290»C (Zers.) 
Massensoekcrum: (M+H) ♦ =391 

Rf-Werc": 0,35 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak =4:1:0,2) 
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( 14 ) [4 - trans - [4 - ( 4 - Piperidinyl ) -piperazin- 1 -yl ] carbonylainino 

CYC l ahfiXYlnxv] PSSi asaursmpr hvl par>»r--^T hyrir-nr^hT ^ri fi 

Hergestellt: aus [4-trans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl] - 

carbonylaminocyclohexyloxyjessigsaure-dihydrochlorid und Me- 
thanol . 

(15) N- [ [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) J - (3- (4-meth- 

QXYPhenYl)>PrQPinnvn-4-Pin^>-^rl^nv1nvYoee.i^ s anr>»^rhYlo^r rr 

Hergestellt aus N- [ [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - 
(3- (4-methoxyphenyl) )propionyll -4-piperidinyloxyessigsaure- 
trihydrochlorid und Ethanol. 
Massenspekcrum: (M+H)+ » 517 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Amrao- 
niak - 2:1:0,25) 

(16) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino- 

Hergestellt aus t4-trans- [4 - (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

carbonylaminocyclohexyloxy]essigsaure-dihydrochlorid und Etha- 
nol . 

(17) (4-trans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino- 
CVClQhftXVlQXvT ftflfll aaaurei snnrnnvl hvri^r.r.h1 r>r4ri 
Hergestellt aus (4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) - 
carbonylaminocyclohexyloxy] essigsAure-dihydrochlorid und Iso- 
propanol . 

(18) [4-trans- [4- {4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino- 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

carbonylaminocyclohexyloxy] essigsaure-dihydrochlorid und Iso- 
butanol . 

Schmelzpunkt : 31S-320»C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H)+ =» 425 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Anuno- 
niak - 2:1:0,25) 
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(19) i4.trans-[4-{4-Piperidinyl)-piperazin-l-yl]carbonylamino 



Hergescellt aus [4-trans- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl] - 
carbonylaminocyclohexyloxyjessigsaure-dihydrochlorid und Cyc- 

lohexanol . 

Schmelzpunkt: 311-314<»C (Zers.) 
Massenspektruin: {M+H)+ = 451 

Rf-Wert: 0.40 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(20) [4-crans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonylamino 



Hergescellt aus t4-t:rans- [4- (4.Piperidinyl) -piperazin-l-yll - 
carbonylaminocyclohexyloxylessigsaure-dihydrochlorid und Cyc- 

lopentanol * 

Schmelzpunkt: 309-311«C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 437 

Rf-Wert: 0,40 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak =2:1:0,25) 

(21) t4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonylamino- 



Hergescellt aus (A-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll ^ 
carbonylaminocyclohexyloxylessigsiure-dihydrochlorid und l-Bu- 

canol . 



K-t.rt.ButyJoxy=arbonyl-N- 114- <^-«"-^"^i:;7!"°tr' 
piperidinyl) .pip.r.zin-1-yll =arb=nyll piperxdinyU -S-aUnin- 

methylescer " 

Eine «is=hung vcn 4.2 g (0.0068 Mol, -""l^^^'j:;^" 
=arbonyl-N- (4- H- (4-ni<:roph.nyloxyc«rbonyl) -piperidinyll 1 
"axanln-^chylescr. l.S 9 .0,00« «ol, '-""'^^^ f " 

o,cycarbonyl.-pip«idinyXlpip.r.zin und 2.3 ml <0. 
N-Ethyl-dii»opropyUmln wird «*hr«nd 4 Stunder, au. 140 C 
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hiczt. Nach dem Abkahlen wird zwischen Essigescer und Wasser 
verceilt, die organische Phase mit Natr iumbi car bona t-L6sung 
gewaschen, getrocknec und eingeengt. Der Rxickscand wird Qber 
eine Kieselgel-SSule gereinigt (Elutionsmittel : Methylenchlo- 
rid mit 2,5 V, 3 %, 4 % Methanol) . 

Ausbeuce: l,-3 g farbloser Schaum (33,6 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M*^ s 53 1 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 5 kannen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

(1) N- Acetyl -N- 1 14- [4- (4- (l-tert .butyloxycarbonyl) -piperidi- 
ny l ) -pipftr a zin-1 -vl 1 carbonvl 1 nlperi nvi 1 ani n-m «,rhyi «.ci-o^ 
Hergestellt aus N-Acetyl-N- [4- (1- (4-nitrophenyloxycarbonyl) - 
piperidinyl] ] -S-alanin-methylester (Herstellung analog Bei- 
spiel III) und N- [4- (1-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidylj -pipe- 
razin. 

Ausbeute: 500 mg (9,1 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 9:1) 

(2) N- [ (4- [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) - 
piperazin-l-yll carbonyl) piperidinyl] -N-methyl-S-alanin- 
mechyl *»firAy 

Hergestellt aus N-Mechyl-N- [4- [i- (4-nitrophenyloxycarbonyl) - 
•piperidinyl] ] -S-alanin-methylester (Herstellung analog Bei- 
spiel III) und N- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin. 

(3) N-tert.- Butyloxycarbonyl -N- [[4- [4- (4- (l-tert .butyloxycar- 
bonyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperidinyl] - 

qlycin-inf»tSivlftfit;ftr '. ' 

Hergestellt aus N-tert . -Butyloxycarbonyl -N- (4- (1- (4-nitro- 
phenyloxycarbonyl) -piperidinyl] ]glycin-raethylester (Herstel- 
lung analog Beispiel III) und N- [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) - 
piperidinyl) -piperazin und N-Ethyl-diisopropylamin. 
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(4) N- [ [4- [4- (4- (1-cert .Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -PiP«"' 



Hergestellt aua N-Met:hyl-N-.[4- [1- (4-nitrophenyloxycarbonyl) - 
piperidinyl] 1 -glycinmethylescer (Herstellung analog Beisp.el^ 
III) und N- [4- (1-tert. Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl! -piperazin 

und N-Ethyl-diisopropylamin. 

(5) N-Acetyl-N- I [4- (4- (4- (1-tert . butyloxycarbony 1 ) -piper idi- 

Hergestellt ausN-Aceryl-N- [4- [l- (4-nitrophenyloxycarbonyl) - 
pioeridinylD-glycinmethylester (Herstellung analog Beispiel 
Ili) , N- C4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl! -piperazm 
und N-Ethyl-diisopropylamin. 

,6, N- C [4- (4- (i-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 



He'raestellt aus N- (4.Nitrophenyloxycarbonyl) -4- (4-piperidi- 
nyllbutters4ure-methylester und N- [4- (1-tert .Butyloxycarbo- 
nvl) -piperidinyl! piperazin. 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 9:1) 
(7) N- [ [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperid inyl -piperazin - 

4!y!oxy)-prooions.ure-ethylester (Herstellung analog Be.spxel 
ull 1 14- (1-cert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl! pxperazxn. 

Rf-wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 9:1) 
(8) N- [ [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 



? -y1 r-arnnm ' ' ' . ^^g^yioxycarbonyl) -piperidin- 

und N.t-(l-c.rt.Butyloxy=.rbonyl)-piperidinyll-piper.«n. 
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(9) [4- [ [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] car- 
bonvll Dhenoxvl ffa«^g«a^n>A-nl<>ehv^^e^o|. 

Hergestellt durch Umseczen von 4-Methyloxycarbonylmethyloxy- 
anilin mit Chlorameisens4ure-p-nitro-phenylescer in Gegenwarc 
von Triechylamin in 4- (4-Nitrophenyloxycarbonylamino) -phenoxy- 
essigs^ure-methylescer und anschliefiender Umseczung dieses 
Zwischenproduktes mit N- (4- (i-Benzyl-piperidinyl) ]piperazin in 
Gegenwarc von Triechylamin. 
Ausbeute: 1,2 g (37,3 % der Theorie) , 
Massenspekcrum: M+ » 466 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz .Amrao- 
niak = 9:1:0,1) 

(10) [N- [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] car- 

bQnvnnioeridin-4-gaT-hr.nsiiur<»-mpnh vlftsr«»T- ■ 

Hergestellt durch Umsetzen von Piperidin-4-carbons4uremethyl- 
escer mit ChlorameisenaAure-p-nitro-phenylester in Gegenwart 
von Triechylamin zu N- (4-Nitrophenyloxycarbonyl) -piperidin- 
4-carbonsaure-methylester und anschliefiender Umsetzung dieses 
Zwischenproduktes mit (4- (l-Benzyl> -piperidinyl) -piperazin. 

[3- [4 -trans- [4- [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] pipe- 
razin-l-yl] carbonylamino] cyclohexyl] -propionsaure-mechylester 

Zu einer Ldsung von 2 g (0,0123 Mol) N, N' -Carbonyldiimidazol 
und 1,2 g (0,0176 Mol) Imidazol in 150 ml absolutem Dimethyl- 
formamid tropft man unter Rvihren und bei -S'C eine Ldsung von 
2,5 g (0,0093 Mol) 3- [4-trans-Amino-cyclohexyl] propions4ure- 
methylester in 20 ml absolutem Dimethyl formamid und riihrt eine 
weitere Stunde bei -5°C und anschlieSend 3 Stunden bei Raura- 
temperatur. Nun tropfc man eine Losung von 3 g (0,0135 Mol) 
N- [4- (1-terc. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] piperazin in 20 ml 
absolutem Dimethyl fortnamid zu und 14St xiber Nacht bei Raum- 
temperatur ruhren. Man engt unter Vakuum zur Trockne ein und 
reinigt den Ruckstand Qber eine Kieselgel -S4ule, wobei Methy- 
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lenchlorid, das 2 * und 4 % Methanol enchaic als Elucions- 
mictel dient. 

Ausbeute: 1.75 g (32,3 % der Theorie) . 
Massenspektrum: M* = 480 

Rf-wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol =9:1) 
Analog Beispiel 6 kann folgende Verbindung hergestellc werden: 
(1) (4- [4- (4- (1-cert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

1 -vl 



Hergestellc aus n- [4- (1-cert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) - 
piperazin, 4-Amino.piperidinoeasigsaure-methylester-dihydro- 
chlorid, N,N' -Carbonyldiiraidazol und Imidazol. 
Rf-wert: 0.30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 9:1) 

RriT^**"^ 7 

[4.trans- [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipera- 
zin-l-yl]malonylamino]cyclohexylcarbonsaure-mechylester 

Hergestellt aus 4- [ (4- (i-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) - 
piperazin-l-yllmalonsaure. trans-4-Aminocyclohexylcarbons4ure- 
methylester-hydrochlorid, 2- (IH-Senzocriazol-l-yl) -1. 1, 3. 3 -te- 
cramethyluronium-tetrafluorborat. i -Hydroxy- IH-benzotriazol 
und Triethylatnin in trockenem Dimethyl formamid analog Bexspiel 
X^IIa. 

Ausbeute: 0 . 6 g (35 . 9 % der Theorie). 
Massenspektrum: (M+H)-^ - 495 

Rf-wert: 0.48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak » 9:1:0,1) 



Analog Beispie 
den: 



jiel 7 k6nnen folgende Verbindungen hergestellt wer- 



: l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 



Hergestellt aus [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -pi- 
oerazin-hydrochlorid. 4- [2- (Ethoxycarbonyl -ethyl) -oxyl benzoe- 



WOM/20173 



PCT/EP9S/0S031 



- 123 - 

saure , 2 - { IH-Benzocriazol -l-yl)-i.i.3.3- tetramethyluronium- 
tecrafluorborac und Triechylamin in trockenem Dimethyl formaraid 
analog Beispiel Xllla. 01. 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:i) 

(2) 3-[3-[[4-(4- (1-cert.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipera- 

zin-l-vll carbonvll ph^nnyvlprnpin nsaurA^rhylpgrPT- 

Hergestellt aus [4- (1-Cerc .Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi - 
perazin-hydrochlorid. 3- [2- (Ethoxycarbonyl-echyl) -oxy] benzoe- 
saure , 2 - ( lH-Benzocriaz61 - 1 -yl ) - 1 , i . 3 . 3 - cetramethyluronium- 
cetrafluorborat und Triechylamin analog Beispiel Xllla. 

61; 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 9:1) 

(3) N-4- [ [4- [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipe- 
razin- 1 - Vl ) 1 carbonvlechvl 1 nin^yi rfi nyl gasi ffgaMi- q merhyl ac^o^. 
Hergestellt aus U- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -pi - 
perazin-hydrochlorid, 3- [ (4 -Methoxycarbonylmethyl) piperidi- 
nyl] propionsSure-hydrochlorid, Triethylamin und 2-(iH-Benzo- 
thiazol-l-yl) -1, 1, 3 , 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat ana- 
log Beispiel Xllla. 

SchraelzpunJct : 214-216»C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol /konz .Ammo- 
nialc o 9:1:0,1) 

(4) N-4- t [4- [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 

Peraz i n - 1 - vl) 1 malonvlT ninari Ai nyl oeainaanyomo ^ hyl 

Hergestellt aus 4- [ (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) - 
piperazin-l-yl) JmalonsSure, 4-Piperidinylessigsauremethyl- 
escer-hydrochlorid, Triethylamin und 2- (iH-Benzotriazol-l-yl) - 
1, 1, 3 , 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat analog Beispiel 
Xllla. 

61; 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Me thylenchlor id/Me thanol /konz. Aromo- 
niak » 9:1:0.1) 
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,5, «.4. t (4- [4- (i-cert.Butyloxycarbonyl) -piperldinyll -pipe- 

:erl««U arrC4-n4Ml.«rt.BucyIoxy=arbo^^^ -p.per.d.- 
"vinplP.raztn-l-yl)lpropion,»u«, 4-Pip.ridinylassx9aaure- 
^cLvl«cer-hydro;hlorid, Tri.thyla.in und 3- (IH-B.n.otrxazol- 
ryU-l 1 3,3-««a..thyluroniu»..catra£lu,rborac analog B.i- 

(Kleaelgal.- „ethylenchlcrid/Mechanol/>conz .A-^c- 
niak = 9:1:0,1) 



(6) 



r4.crans- [4- (4- (i-terc.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 



p r rn 7 ^ n - 1 - Yl ) nin l T ^ _ [ Butyloxycarbonyl ) -piperidinyl ) - 

"n 1- ::>lu.u«, «-.4-«alno=ycl_^^^^^^^ 

;«hvlesi:er-hydrochlorid, Triethylamin und 2(1. ^enzotriazol 
1 l",3-catra,nachylu.oniu.-«.ra«uorbcrac analog Bex- 

spiel Xllla. 

::!::«'1:rm«:".l.Me.hylan=>.lo.id/Mecnanol/.on..««>- 
niak - 9:1:0,1) 
,„ ( u- 14Ml-t.rt.Bucyloxy=arbonyl) -Piperi di^^ 

' ' LI u"'i"-Tl-cl«'.ButylW=«b^^^^^ " 

HergestelU ' 4.pip,rtdinyloxyes,lgs»uremechyl- 

'■''""K^d^rillir xtratnyla-in und .IH-Benzocria^l-l-yl. 
rrr'Terralt^^yluronlu^-cetranuorboraC analog Beispi.l 



Xllla. 



U4. (4- (l-t.« .Butyloxy=arbonyl.-pip.ri dinyl)-pipera 



t, 'T1 1 -Y'l'l^^'^^lr'iiLcerr BucyioxYcart^^ -piperidinyl ) 
""'•"tnUroc ; d -««nLycarbonyl^.hylo=cy.pb.nyles- 

rinrr^' BL.ocria.ol.l.yl.-l.-3.3.«cra«^^^^^^^^^^ 

c^rtfluorborat und Tri.thyla»in analog Bei.pi.l Xllla. 

61 

Massenspektrum: M* = 475 
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(9) N- [4-trans- [3- (4- (l-Benzyl) - piper idinyl) -piperazin-l-yl] - 

propionvIlaminQl rvelQhftyanrarhnnaa,. T .a.mcrhYTay,r^v 

Hergestellc aus t3- (4- {4- (1 -Benzyl ) -piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] propions^ure-dihydrochlorid, 4-crans-Aminocyclohexylcar- 
bonsauretnethylester-hydrochlorid, 2- (IH-Benzocriazol-l-yl) - 
1,1,3, 3 - tecramechyluronium-tetraf luorborat , 1 - Hydroxy -IH- ben - 
zocriazol und N-Methyl-morpholin analog Beispiel Xllla. 
Massenspektrum: (M+H) + = 471 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(10) N- t (4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl) - 
4-PiperidinvlQXVftSfligaauri»-m«>ghvlAgr»r--rr^hvHr-on h1oriH 
Hergestellc aus 4- I (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) - 
essigsaure , 4-Piperidinyloxyessigsaure-methylescer-hydrochlo- 
rid , 2 - ( IH-Benzot riazol -l-yl)-l,i,3,3- tet ramethyluronium- te- 
trafluorborat und Triethylarain analog Beispiel Xllla. 
Massenspektrum: M+ = 472 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol/konz.Ammo- 
niak » 9:i:0,i) 

(11) N- ( [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl) - 

4-Diperidinvl-ftssia3aurg-merhv1i»qr or-rrihyrtrorhlnriri 

Hergescellt aus 4- ( (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
essigsaure, 4-Piperidinyloxyessigsauremethylescer-hydrochlo- 
rid, 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1, 1, 3 , 3-tetramethyluroniuin- 
tetraf luorborat und Triethylamin analog Beispiel Xllla. 
Massenspektrum: M'*' « 456 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak « .9:1:0,1) 

(12) N- f [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) acetyl] - 
aiperazin-l-vll esaia«;auro-mf.t-hYl f» st^■Pr-r^»^rahy^^rnc-hlorid 
Hergestellc aus 4- [4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
essigsaure, Piperazinoessigsaure-methylester-dihydrochlorid, 
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(3) [3,4- [ [4- [4- (1-terc.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl ) -pipe- 
razin-l-yl) carbonylamino] - phenyl endioxy] -diessigsauredime- 

Hergescellr aus 4 -Amino- l. 2-phenylendioxy-diessigsaure. dime - 
ihylescer-hydrochlorid. N- [4- (l-tert.Bucyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyil -piperazin, N-Sthyi-diisopropylamin und 1. l-Carfaonyldi- 
(l,2,4-criazol) . 
01 

Rf-Werc: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol - 9:1) 



(4) 3- (4- [ [4- (1-terc. Butyl oxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

1 -Y l ) carhonvlaminnl -nhenoxvi -r>ron^nnaai.,.^ 4>rhyi oe^^v. 

Hergescellt aus 3- (4-Amino-phenoxy)propionsaureechylester- 
hydrochlorid, N- [4- (l-cercButyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin, Triethylamin und 1, 1-Carbonyldi- (1, 2, 4-criazol) . 
Schmel zpunkt : 8 6 - 8 8 " C , 

Rf-Werc : 0,35 {Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:i) 



(5) 



4 - [ [4 - [4 - (l-tert:.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperaz 



in- 



1-vl) carbonvlaminffil -ph^myl »>figig<; any«»o«-SYl«>ar«»y 
Hergescellt aus N- [4- (1-cerc .Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin, 4-Amino-phenylessigsaureechylescer-hydrochlorid, 
Triechylamin und 1. 1-Carbonyldi- (1,2, 4-criazol ) 

(6) (4 -trans -[4- [4- <i-cerc .Butyloxycarfaonyl) -piperidinyl) -pi- 
Pffrazir-l-v1 >carhQnvlaminr)rvr1f»hAVYl ^ -^'■■^^ ^^ ^ l»->»m«.^hY^ p«,r rr 
Hergescellt aus trans-4 -Amino-cyclohexylessigsauremethylescer- 
hydrochlorid, N- [4- (l-tert .Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin, Triethylamin und 1, 1-Carbonyldi- (1, 2, 4-triazol) . 

(7) [4 -trans- [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 1-yl) car - 

bonvlaTfi.ir.Qgyrlohexyl'Qify i essiysaura-r«»>-r . fai^ryl ogror- 

Hergestellt aus trans -4 -Amino-cyclohexylessigsaure-terc .butyl - 
escer, 4- (1 -Benzyl) -piperidinyl] piperazin-dihydrochlorid, 
N-Echyi-diisopropylamin und 1. 1-Carbonyldi- (1,2, 4-criazol) . 
Schmel zpunkt : 110-120'»C 

Rf-WerC: 0,15 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol • 9:1) 
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(8) N- [l4-(4-(l-terc.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazm- 

Hergescellt aus n- [4- (l-terc .Bucyloxycarbonyl) -piperidinyll - 
piperazin-hydrochlorid. 4 -Piperidiny loxyessigsaure -methyl - 
escer-hydrochlorid, Triechylamin und l, l-Carbonyldi- 
(l, 2, 4-cria2ol) . 

(9) N- [4- [4- (4- (1-terc.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl] -pipe- 
^ . ^ . 1 . vii r irh— ""^ nnnh^nvi 1 -alvr-' ninpr>-Yl f sr . fir 

Hergescellt aus n- [4- (1-terc .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin-hydrochlorid. N-4-Aminophenyl-glycinniethylester . 
Triethylamin und i, i-Carbonyldi- (1. 2. 4-triazol) . 

(10) [4- ([[-4- tl-(tert. Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] -pipe- 
razin-l-yl] -carbonyl] -aminomethyll -piperidin-l-yll -essigsaure- 



Schmelzpunkc : 131-133«C 

0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 

niak « 9:1:0.1) 



Rf -Wert 



'IM 1- (2- [ [4- tl- (tert. Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] -pi- 
perazin-l-yl] -carbonylamino) -ethyl] -piperidin-4-carbonsaure- 

Massenspektrum: (M+H) * =496 . , 

0,32 (Kieselgel; Methyienchiorid/Methanol/konz . Ammo- 

niak > 9:1:0.1) 



Rf -Wert 



(4- [ 14- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonylamino] -phenoxyl - 
essigsaure- (R) -sec.butylester-dihydrcchlorid ^ 

oerazin-i-yl] carbonylamino] -phenoxy] essigsiure-dihydrochlo-id 
und 10 ml Thionylchlorid wird 2 Stunden lang bei Raumtemperatu: 
oe-xihrt und anschlieSand wahrend 2 weiteren Stunden auf Ruck- 
fluStemoeratur erhitzt. Das Oberschussige Thionylchlorid wird 
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anschlieSend uncer reduziertem Druck abdescilliert und der 
Ruckscand in 40 ml Mechylenchlorid suspendiert . Man gibt 1 ml 
(R) -Butan-2-ol zu und erhiczc 6 Stunden lang auf RackfluStem- 
peratur. Nach Abdestillieren des Losungsmiccels wird der Ruck- 
scand in Aceton verrieben und abgesaugt . Die so erhaltene Fesc- 
substanz wird mittels Chromatographie uber Kieselgel gereinigc, 
wobei Methylenchlorid/Mechanol/konz . Ammoniak = 2:1:0,25 als 
Elutionsmictel verwendet wird. Der nach Eindampfen erhalcene 
Festkorper wird in Mechylenchlorid geldsc, mic echerischer 
Salzsaure ins Dihydrochlorid ubergefuhrc und nach erneucem Ein- 
dampfen mic Ether verrieben. 
Ausbeute: 120 mg (21 % der Theorie) , 
Schmelzpunkc: 294-296*'C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) « 419 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

Analog Beispiel 11 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] - 

Hergescellc aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] -essigsaure -dihydrochlorid, Thionylchlorid und 
(S) -Butan-2-ol- 
Amorpher Feststoff 
Massenspektrum: (M-^H) » 419 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak a 2:1:0,25) 

4- [2- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -1-hydroxyethyl] - 
phenoxyessigsaure -dihydrochlorid 

Zu einer Losung von 100 mg (0,22 mMol) 4- ( [4- (4-Piperidinyl) - 
?iperazin-l-yl] acetyl] phenoxy-essigsaure-trihydrochlorid in 
10 ml Mechanol gibe man 8,5 mg (0,22 mMol) Nacriumborhydrid 
und laSc uber Nachc riihren. AnschlieSend gibe man 2 ml einer 
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-i'-rr;rer=::::™ ^^^^^^^ 

Tro=.n.n Ober Na=riu»sulf at zur Troc.cn. exn. 
Ma.senspekcrum: IM.Hl - .SS* 

nrlir'*'' 

. .,sl,-(4-Mr'-.Bucyloxyearbonyl)-plperidinyl)-pi- 



•• „ von 0 7 g (0,0026 Mol) 4 -crans- [2S- (4-Pipe- 

Zu einer Losung ^ J;'^^^^^ ,;,3,,,„,bons.ure.echyIester. 
razinyl) -prop.onylamxno cyc^^^^ 

°':\%"1°?0 O^S o rTlcan-UV^-isopropylac in 20 .1 a.so- 
und 0.9 (O.O029 Mo Raumcemperatur 0,3 g 

iuce. Ethanol gib. .an ^^^^J^^^ ^,,,3,. ;^schlieSend 

.acriu.cyanborhydr.a und^.^^^^^^^ ^^^^^^^^^ 

RuOcstand ^--<=^«^ "^^//^^^^ ,i„geeng. Uand der RucKscand 
nische Phase wxrc ^^--^^^ ^ gereinigc wobei Methy- 

durch Chromatographie uber Kxeseige ^ glutions- • 

• ^ ^ « -5 * hzw 4 * Methanol enchalt, ais 
lenchlorid, das 2 % bzw- * 

mittel dienc- 

« -7-i « J 58 % der Theorie) , 

^alog Bei.pi.l 13 K.nne„ £ol,en.e varblndu„,« h.rges«lU 

werden: 

,,s-,4-14-(l-«rt.3utyloxy=.rbonyl)-pip.ridinyll 

piperazm-l-yi^ i ^ 

L TTr irrrir-r-^-iflur-rr-Y^ -s r - i^yi) . o- (4-mechoxy- 

r=pr;r.y:rn::;;:tore«nL.^^^^^^^ 

niak - 9:1:0,1) 
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(2) N- [ [23- (4- (4- (1-cert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
perazin-l-yl) ] -propionyl] -4-piperidinyloxyessigsauremethyl- 

escer 

Hergestellt aus N- (2S- (4-Pipera2inyl) -propionyl] -4-piperi- 
dinyloxyessigsoLuremechylester und N-tert .BucyloxycarboIlyl-pi- 
peridin-4-on. 

(3) N- [ [2S- (4- (4- (l-terc .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
perazin-l-yl) ] • (3- (4-methoxyphenyl) )propionyl] -4-piperidi- 

Hergescellc aus N- [2S- (4-Pipera2inyl) - (3- (4-mechcxy- 
phenyl) ) propionyl] -4-piperidinyloxyessigsaureethylester und 
N- cert . Butyloxycarbonyl -piperidin-4 -on . 

Rf -Wert : 0 , 60 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak « 9:1:0,1) 

R^igpiel 14 

[4- [ [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piper idinyD.-piperazin- 
1-yl) ] -2-ethyl] -phenoxy] essigsauremethylester 

Eine Ldsung aus aquimolaren Mengen [4- (l-tert .Butyloxycarbon- 
yl) -piperidinyl] -piperazin und 2- (4-Methoxycarbonylmethyloxy- 
phenyl) -ethyl jodid und 2 Aquivalenten N-Ethyl-diisopropylamin 
in Dimethyl formainid wird 1 Tag lang bei Raumtemperatur stehen 
gelassen. Anschliefiend engt man die LSsung unter reduziertem 
Druclc zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand mittels sau- 
lenchromatographie uber Kieselgel. 
Massenspektrum: « 461 

R^-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo - 
niak = 9:1:0,1) 
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1 M fA rrans-[4-(4-(l-cert.butyloxycarbonyl)-pipe- 

e.„e. """'/^^ ^t^rj:^ rd'uncer vereinderce. Drue, .ur 
^«ugen ^'"'^^^ .^.a ™it«is chromacograph.. 

konz.Ammoniak 9:i.u.-i- 

^en ma (20 4 % der Theorie) . 

niak = 4:1:0.2) 



. ,4- (l-cerc,Bucyloxy=arbonyl. -piparidinyX) -piparazin 

",'.yU -oarbonylamnophenyll ».rlco8inmechyle.«r 



,. ,..(4.(i-cert.Bucyloxycarbonyl) -pipe- 

sergeacellt l« :,l,,.™i„ophenyU gly=ln-c»y^"" 

Paraform.ld.hyd und Natriumcyanborhydrid analog . 

^.log Beispl.1 16 .an„ ^=I."de VerMndung h,rg.s«Uc war- 
den: 

, „ ,.-(4-ll-c«r-..bucyloxycarbonyX)-plP«i"ii- 

• . K ,4 l l. 4.(l' c. rc .Butylox-/c^^^^ ^ -P^P-- 
; ,1 =.rb=nyUn.inoph=nyll -gly=i™ne.hyles. 

;raU:;ru- ™anb.r.ydr. analog Be.spUl Vila. 
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Rfiapisi 17 

[4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino] phenoxy) - 
essigsaure 

30 g (0,0S53 Mol) (4- [ [4- (l-Benzyl)piperidinyl) -piperazin- 
1-yl] -carbonylamino] phenoxy] -essigsaurebenzylester werden in 
300 ml Methanol gelosc und in Gegenwart von 6 g Palladium/Koh- 
le {10%ig) bei Raumtemperatur und 5 bar mit Wasserstoff aufhy- 
drierc. Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff wird die Hydrie- 
rung kurz unterbrochen, urn 810 ml Wasser zuzugeben. Anschlie- 
Send wird die Hydrierung ca. 1,5 Stunden bis zur Aufnahme der 
theorecischen Wasserstoff menge fortgesetzt. Danach wird der 
Katalysator abgesaugt und das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der Riiclcstand wird in Aceton (ca. 500 ml) suspen- 
diert und abgesaugt. Das Produkt wird in 300 ml Methanol sus- 
pendiert, kurz aufgekocht und dann heiS abgesaugt. Man erhilt 
19,5 g (97,3 %) des gewunschten Produktes, das zur Befreiung 
von Restldsungsmittel 15 Stunden bei 90 im Vakuumtrocken- 
schrank getrocknet wird. 
Schmelzpunkt : 313 -315*0 (Zers.) 
Massenspektrum: M^ « 362 

Hexspiel IB 

3- [4- [4- (4- (1 -Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
piperidinyl] propionsaure-methylester-dihydrochlorid 

Eine Ldsung von 0,7 g (0,0018 Mol) 3- [4- [4- (4-Pyridyl) -pi- 
perazin-l-yl] carbonylpiperidinyl] propions4ure-methylester-hy- 
drochlorid, 0,21 ml (0,0018 Mol) Benzylbromid und 0,3 ml 
N-Ethyl-diisopropylamin in 30 ml Acetonitril wird 2 Stunden 
lang auf Riickf luS-Temperatur erhitzt. Die Losung wird unter 
Vakuum zur Trockne eingeengc und der Ruckstand in 30 ml Metha- 
nol geldst. Die Losung wird mit 1 g Natriumborhydrid versetzt 
und 4 8 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach gibt man 
erneut 0,6 g Natriumborhydrid zu und ruhrt (iber Nacht. Man 
engt unter Vakuum zur Trockne ein und verteilt den Ruckstand 
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Die Essigescer Phase wird ab- 
,„is=hen Eesige.c.r ,erbleibe„d. Ruck.cand 

Wird aber eine Kieselgeisa j^^^ ^^^^ Eindampfen der 

5 % Mechanol als Methanol aufgenommen 

Ausbeuce: 0,3 g 136, t» 



...Benzyl, -pip-rldinyl. .p.p.r«in.l-yU =arbonyIa.i- 

::;;iUxy^essi^2^^ 

plp.rldinyl) "P^t*""""' f ' , Kaliumjodld und Kallumcarbonac 
„ird in "i"-'"^"™',, ,e30...n und mlt S..lg..«r .xtra- 

niat . 

n yl ,ni-n o1 ab r nOTY -^S^ ^ | ■ ■ ^^^^ .piperidinyl) -piperaz.n- 
Hergescellt aus t4-[[4 ^^^^ i -chlorethyl- ethyl - 

l-yl] carbpnylaminol phenoxyl essigsiure u 



carbonac 
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3- (4-crans- [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-i-yl] - 
carbonylamino] cyclohexyDpropionsSure-tert .butylester 

2u einer Suspension von 0,45 g (l mMol) 3- [4-trans- [ [4- (4- 
(l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino] cyclo- 
hexyljpropionsaure in 6 ml Toluol tropft man uncer Ruhren bei 
80«C 0,8 g (4 mMol) N,N-Dimechylf ormamid-di-tert .butylacetal 
una erhitzt eine weitere Stunde auf 80«»C. AnschlieSend gibt 
man erneut 0,8 ml N,N-Dimethylf ormamid-di-cert .butylacetal zu 
und erhitzt eine weitere Stunde auf 80oc. Man engt unter redu- 
ziertem Druck zur Trockne ein und reinigt den verbleibenden 
Festkorper durch Chromatographie uber Kieselgel, wobei Methy- 
lenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 95:5:0,5 als Elutionsmit- 
cel verwendet wird. 

Ausbeute: 0,5 g (49,5 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

aeisaiel 21 

(4- [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl- 
amino] phenoxy] essigsaurebenzylester 

57,4 g (0,172 Mol) 1- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin X 
2 KCi werden in 500 ml einer gesattigten Natriumcarbonatlosung 
aufgenommen und dann 5 x mit jeweils 200 ml Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na- 
wriumsulfar gecrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in 
200 ml Dioxan gelost und unter kraftigem Ruhren bei Raumtem- 
peratur zu einer LSsung von 44 g (0,155 Mcl) 2- {4-Isocyanato- 
phenoxy) -essigsaurebenzylester in 100 ml Dioxan zugetropft. 
Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionslosung noch 3 Stunden 
bei eO'^C (Olbadtemperatur) und dann uber Nacht bei Raumtem- 
peratur nachgeruhrt . Das Losungsmittel wird im Vakuum abde- 
stilliert und der Ruckstand mit Ether verrvihrt . Das ungel6ste 
Material wird abgesaugt und getrocknet . 
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(3) [3,4- I [4- [4- (1-terc.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl ) -pipe- 
razin-l-yl)carbonylamino] - phenyl endioxy J -diessigsauredime- 
ehvlesg«»r 

Hergescellt aus 4-Amino-l. 2-phenylendioxy-diessigsaure-dime- 
chylescer-hydrochlorid. N- [4- (l-csrc.Bucyloxycarbonyl) -piperi 
dinyl] -piperazin, N-Ethyi-diisopropylamin und 1, l-Carfaonyldi- 
(l,2,4-criazol) . 
01 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol - 9:1) 

(4) 3- [4- [[4-{l-terc.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

1-Vl ) CrirhonvlaminQl -nhonnwl -pT-r>pi Q nsany>»<arhv1 Agfoi> 

Hergescellc aus 3- (4-Amino-phenoxy)propionsaureechylester- 
hydrochlorid, N- [4- (1-cerr .aucyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin, Triethylamin und 1, 1-Carbonyldi- (1,2, 4-criazol) . 
Schmelzpunkt : a6-88°C, 

Rf-Mert: 0,35 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol » 9:i) 

(5) 4- [[4- [4- (l-cert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

l-vl ) earborvl ami nol .phi»r^y1 «>sfii geal1 y^»a^^^Y^ oggftT- 

Hergescellt aus N- C4- (1-cerc.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin, 4-Amino-phenylessigsaureechyle3ter-hydrochlorid, 
Triechylamin und 1, 1-Carbonyldi- (i, 2, 4-criazol) . 



(6) [4-crans- 14- (4-<l-cerc.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
Derazin-l-vDcarbonvlaminngyglohAyYi l -^ss^ f7« j a»rAm^hhYi o^rpr 
Hergescellt aus crans-4 -Amino-cyclohexylessigsauremethylescer- 
hydrochlorid, N- [4- (l-CercBucyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin, Triechylamin und 1. 1-Carbonyldi- (1, 2, 4- criazol) . 

(7) (4-crans- [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 1 -yl) car- 

bonvlami norvr 1 oh<»xvl'QXV i ess i tjrsau -a - r^^^ Vs yr yl ^sr 

Hergescellc aus crans-4 -Amino-cyclohexylessigsaure-cerc .bucyl- 
escer, 4- (l-Benzyl) -piperidinyl] piperazin-dihydrochlorid, 
N-Echyl-diisopropylamin und 1, 1-Carboriyldi- (1, 2, 4-criazol) . 
Schmelzpunkc : 110-120<»C 

Rf-werc: 0,15 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol • 9:i) 
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(8) N- [[4- (4-{l-ter?.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazm- 

, _yi ^ ^^.^hnn y l } -pi r>^r- nv^ oxvessi g^jfiiir^-'Hrr hvlfister 

Hergescellt aus N- [4- (l-tercButyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin-hydrochlorid, 4.Piperidinyloxyessigsaure-mechyl- 
escer-hydrochlorid. Triethylamin und l. i-Carbonyldi- 
(l,2,4-criazol) . 

(9) N- [4- [4- (4- (l-tert.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl] -pipe- 

Hergescellt aus n- 14- (1-cerc .Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin-hydrochlorid, N-4-Aininophenyl-glycinmechylescer. 
Triechylamin und i. i-carbonyldi- (1. 2. 4-criazol) . 

(10) (4- t [ C-4- 11- (t ere. Bucyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] -pipe- 

razin-l-yll -carbonyll -aminomechyl] -piperidin-l-yl] -essigsaure- 

r^i.- hueyl ggr-ffr ^ 

Schmelzpunkc : 131-133»C 

0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 

niak - 9:1:0.1) 



Rf -Were 



'1^ ) 1- [2- [ C4- [1- (tert. Bucyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] -pi- 
:in-l-yll -carbonylamino) -ethyl] -piperidin-4-carbonsaure- 




Massenspekcrum: (M+H)* - 496 

Rf-werc: 0,32 (Kieselgel; MeChyienchiorid/Mechanol/konz . Airnno- 
niak = 9:1:0.1) 



[4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phenoxy] 
essigsaure- (R) -sec.butylescer-dihydrcchlorid 



Eine suspension von 0.5 g (13 mMol) [4- [ [4- (4.Piperxdxnyl) -pi- 
oerazin-l-yl] carbonylamino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlor.d 
'und 10 ml Thionylchlorid wird 2 Scunden lang bei Raumcemperac. 
ae-uhrc und anschlieSend w^hrend 2 weiceren Stunden auf Ruck- 
'fluScemoeracur erhiczc. Das uberschussige Thionylchlorid wird 
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anschliefiend uncer reduziercem Druck abdestilliert und der 
Ruckstand in 40 ml Mechylenchlorid suspendiert . Man gibt 1 ml 
(R) -Bucan-2-ol zu und erhiczc 6 Stunden lang auf Ruckf luStem- 
peratur, Nach Abdestillieren des Losungsmictels wird der Ruck- 
scand in Acecon verrieben und abgesaugt. Die so erhalcene Fesc- 
substanz wird mittels Chromatographie uber Kieselgel gereinigt, 
wobei Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak « 2:1:0,25 als 
Elutionsmittel verwendet wird. Der nach Eindampfen erhalcene 
FestkSrper wird in Methylenchlorid geldst, mit etherischer 
SalzsSure ins Dihydrochlorid Qbergefuhrc und nach erneucem Ein- 
dampfen mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 120 mg (21 % der Theorie) , 
Schmelzpunkc: 2 94 - 2 96 ^'C (Zers,) 
Massenspektrum : (M+H) « 419 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

Analog Beispiel 11 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin- 1 -yl] carbonylamino] - • 

Dhenoxvl essigaaurg- f .q) - gprr . htiryi o sc^r^Hi Hvdrnrhi nr-i H 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] -essigsiure-dihydrochlorid, Thionylchlorid und 

(S) -Butan-2-ol. 
Amorpher Fescstoff 
Massenspektrum: (M+H) * = 419 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz , Ammo- 
niak « 2:1:0,25) 

aeispiel ;2 

4- [2- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin- l-yl] -l-hydroxyethyl] - 
phenoxyessigs4ure -dihydrochlorid 



2u einer Losung von 100 mg (0,22 mMol) 4- [ [4- (4-Piperidinyl) - 
piperazin-l-ylj acetyl] phenoxy-essigsaure-trihydrochlorid in 
10 ml Methanol gibt man 8,5 mg (0,22 mMol) Natriumborhydrid 
und laSt uber Nacht ruhren. AnschlieSend gibt man 2 ml einer 
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zur Troota-e ein. ^"^^^ .^^^ org.ni5ch. Phase 

chlorld-L6sung una Essigescer una a 
nach TrocKnen aber Na.riu.sulf ac zur Troche exn. 
Massenspekcrum: (M+H) * =364 

Firi fiTi^'*"' 

« ^2S(4- (4-terc.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
::rir-p:cp.cnyU.ino. cyclo^exanc^^ 



- „ .^n 0 7 3 (0,0026 Mol) 4 -crans- [2S- (4-Pipe- 

2u einer Losung ^ ' ,;„„,,„3aure.e.hyl.BCer. 
razinyl. "P^^^^^^^rN cert .Bucyloxycarbcnyl-piperazln-.-cn 

0 o"° «o . Tlcan-UV,-i30pr=pylac in 20 ab.o- 
und 0,9 mx (0,0029 Raumce«per.tur 0,3 9 

Ethanol ';"."jj"^„ welter. ^nechlleSend 

Na.rlu»=yanborhyaria u^d ruhrc ^ ^ 

„,.a uncer "--^"^^^J^"^^ verceUc. Die orga- 

niache Phase wxra S'""^" j. gereinig., wobel «..hy- 

durch c-^-""!^^^ lol .nch«., als Elusions- • 

lenchlorid, das 2 % "w. 

mittel dient. 

(sa % der Theorie) / 
rrr::-o!er (Kllaexgel.- „echylen=hl=rld/Me.hanoX - .1, 

«al=g B.i.pl.l U .annen folgende verblndungen h.rg..t.Uc 
werden: 

,,c. „- (4- (l-cert.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) 
llU™!;"-r3-;4-^™-V.nproplonyl.»ino>=Vclo. 



r."I' 4.trans- C2S- (4-Plperazlnyi. - (3- (4-me'.hoxy- 

rh:ry":c:;pro;ta.in.,=y=i^^^^^^^^ 
:;rrro:::TK::rgi^^^ 

niak - 9:1:0.2.) 
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(2) N- [ [2S - (4- (4- (l-cerc .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
perazin-l-yl) ] -propionyl] -4 -piperidinyloxyessigsauremethyl- 

fiSILfiX — 

Hergestellt aus N- [2S- (4-Pipera2inyl) -propionyl] -4-piperi- 
dinyloxyessigsiuremethylester und N-tert . Butyloxycarbonyl -pi- 
peridin-4-on. 

(3) N- [ [2S- (4- (4- (1-terc -Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
perazin-l-yl) ] - (3- (4-methoxyphenyl) ) propionyl] -4-piperidi- 

nyiDxyesaigsaure-^^rhylester 

Hergestellt aus N- [2S- (4 -Piperazinyl) - (3- (4-methoxy- 
phenyl) ) propionyl] -4-piperidinyloxyessigsaureethylester und 
N- tert . Butyloxycarbonyl -piperidin-4 -on . 

-Wert : 0,60 ( Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/lconz . Ammo- 
niak » 9:1:0,1) 

Bfiispiel 14 

[4- [ (4- (4- (1- tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 
1-yl) 1 -2-ethyl] -phenoxy] essigsauremethylester 

Eine LSsung aus aquimolaren Mengen [4- (1- tert . Butyloxycarbon- 
yl) -piperidinyl] -piperazin und 2- {4-Methoxycarbonylmethyloxy- 
phenyl) -ethyljodid und 2 Aquivalenten N-Ethyl-diisopropylamin 
in Dimethyl formaraid wird 1 Tag lang bei Raumtemperatur stehen 
gelassen. Anschliefiend engt man die Losung unter reduziertem 
Druck zur Trockne ein und reinigt den Riickstand mittels S^u- 
lenchromatographie uber Kieselgel. 
Massenspektrum: « 461 

R^-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 
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1 M r4-trans-[4-(4-(l-cert.butyloxycarbonyl)-pipe- 



-„ „ (4 2 mMol) N-[4-crans-[4-( 1 - cert: . 3ucyl - 

Sine .p,perazin-l.yl) 1 carbonyla.inocyclo- 

oxycarccnyl) -pxperidiny P P Qiyoxylsaure-hydrac in 

.exyllbenzylamxn and ^^^J '^'^ ,,,,^.,,,,^1 bei 50-C und 
.00 .1 M-^-f^^^^:^^^^^^^^^^ erschapfend hydriert . .ach 

eine. ^-^^/^^f „,./un.e. ver.inder.e. Drue, .ur 

Absaugen des ^ataxys ^. ^^^.^ chromaccgraphxe 

XroCne ^^^^^^f^ J^^^^^^ MechylenClorid/MeCanol/- 

jconz.Ammonialc 9:1:0,1 ais cxu 

4 % der Theorie) , 

niak = 4:1:0.2) 



. u- U- .4- ,i.«rc.Bucyl=xye«bonyl. -pipTidtnyl. .pipera.tn- 
;"-yll -=arbcnyl...in»ph.ny ll.«rlco.in».thyl..c.r 

Z' u-l4-ll-«r!:.Bucyioxyc»rbonyll-piP«- 

Hergescell. au. H-^C4- U . 

• 16 kann folgende Verbindung hergestellc wer- 

Analog Beispiel 16 kann coxy 

den: 

, M f4.(4-(i.ter-.bucyloxycarbonyl)-piperidi- 
fl) N-Ben2yl-N-t4-[4-l4 a. j „i nmetirilaSLa; 



,4- 4-a-cerc.But:ylox-/ carbonyll -plperi- 
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RpiflPisl 17 

[4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonylaminoj phenoxy) - 
essigsaure 

30 g (0,0553 Mol) [4- [ [4- (1 -Benzyl) piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] -carbonylamino] phenoxy) -essigsaurebenzylester werden in 
300 ml Methanol gelSsc und in Gegenwart von 6 g Palladium/ Koh- 
le {10%ig) bei Raumtemperatur und 5 bar mit Wasserstoff aufhy- 
drierc. Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff wird die Hydrie- 
rung kurz unterfarochen, urn 810 ml Wasser zuzugeben, Anschlie- 
Send wird die Hydrierung ca. 1,5 Stunden bis zur Aufnahme der 
theorecischen Wasserstoff menge fortgesetzt. Danach wird der 
Katalysator abgesaugt und das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der Riickstand wird in Aceton (ca, 500 ml) suspen- 
diert und abgesaugt. Das Produkt wird in 300 ml Methanol sus- 
pendiert, kurz aufgekocht und dann heiS abgesaugt- Man erhait 
19,5 g (97,3 %) des gewunschten Produktes, das zur Befreiung 
von Restldsungsmittel 15 Stunden bei 90 «C im Vakuumtrocken- 
schrank getrocknet wird. 
Schmelzpunkt : 3 13- 315 «C (Zers.) 
Massenspektrum: M+ « 362 

3- [4- [4- (4- (1 -Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
piperidinyl ] propions^ure-methylester-dihydrochlorid 

Eine Lfisung von 0,7 g (0,0018 Mol) 3- [4- [4- (4- Pyridyl) -pi- 
perazin-l-yl] carbonylpiperidinyl) propionsAure-methylester-hy- 
drochlorid, 0,21 ml (0,0018 Mol) Benzylbromid und 0,3 ml 
N-Ethyl-diisopropylamin in 30 ml Acetonitril wird 2 Stunden 
lang auf Ruckf lufi-Temperatur erhitzt. Die Losung wird unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand in 30 ml Metha- 
nol geldst. Die Losung wird mit 1 g Natriumborhydrid versetzt 
und 4 8 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach gibt man 
erneut 0,6 g Natriumborhydrid zu und ruhrt tiiber Nacht. Man 
engt unter Vakuum zur Trockne ein und verteilt den Ruckstand 
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verbleibt ein farbloser Schaum. 

« « f»6 6 % der Theorie) , 
Ausbeuce: 0.3 g (36,6 < a« 

plp.ridinyl)-P=.p.r.x«-i yl^ ^ K.Uu»c.rbon.c 

„«Un.»«re-chlo™«hylescer^ ^^^^^ ^ ^^^^ ^^^^^ ^. 

niat . 

^.o. S.ispU. . .oX,en.e V,.Mn.u. n...s.eU. warden, 

Hergestellt aus [4- [[4 (* ' ^ .^a^^e und i-Chlorechyl-echyl- 
l-yll carb9nylaminolphenoxyl ess.gs4ure ur 



wo 96/20173 



PCT/EP9SA»03I 



- 143 - 

Beiapiel 20 

3- [4-crans- [ [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
carbonyl amino] cyclohexyl]propionsaure-cert .butylester 

2u einer Suspension von 0,4 5 g (1 mMol) 3- [4 -trans- [ [4- (4- 
(l-3enzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino] cyclo- 
hexyljpropionsSure in 6 ml Toluol tropft man unter Ruhren bei 
SO^C 0,8 g (4 mMol) N, N-Dimethylf ormamid-di- tert .butylacetal 
und erhitzt eine weitere Stunde auf 80<>C. Anschliefiend gibt 
man erneut 0,8 ml N,N-Dimethylformamid-di-tert .butylacetal zu 
und erhitzt eine weitere Stunde auf 80«C. Man engt unter redu- 
ziertem Druck zur Trockne ein und reinigt den verbleibenden 
Festkorper durch Chromatographie uber Kieselgel, wobei Methy- 
lenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak » 95:5:0,5 als Elutionsmit- 
tel verwendet wird. 

Ausbeute: 0,5 g (49,5 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak « 9:1:0,1) 

Seispiel 21 

[4- [ [4- (4- (l-3enzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl- 
aminoj phenoxy] essigsaurebenzylester 

57,4 g (0,172 Mol) 1- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin X 
2 KCl werden in 500 ml einer gesattigten Natriumcarbonatl6sung 
aufgenommen und dann 5 x mit jeweils 200 ml Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na- 
rriumsulfa:: getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in 
2 00 ml Dioxan gelost und unter kraftigem Ruhren bei Raumtem- 
peracur zu einer Losung von 44 g (0,155 Mcl) 2- (4-Isocyanato- 
phenoxy) -essigsaurebenzylester in 100 ml Dioxan zugetropft. 
Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionslosung noch 3 Stunden 
bei 60^0 (Olbadtemperatur) und dann liber Nacht bei Raumtem- 
peratur nachgeruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abde- 
stilliert und der Ruckstand mit Ether verriihrt. Das ungelSste 
Material wird abgesaugt und getrocknet . 
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Ausbeuce: 72,0 g (85,4 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M"^ » 542 

Analog Beispiel 21 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 

(1) (4-1 [4- (1 -Benzyl- 3 -pyrrolidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl- 

^ ^ir.r.^ -ph^^nnrr^ -o««i»fiaiirPPrhv1 ester . 

Anstelle des 2- (4-Isocyanato-phenoxy) -essigsSurebenzylesters 
wird der entsprechende Ethylester eingeseczc. Das Rohprodukt 
wird <iber Kieselgel chrotnatographiert . 
Massenspektrum: (M+H)* = 467 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak « 9:1:0.1) 

[4- ( [4- (1-Benzyl- 3 -pyrrolidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl ami- 
no] -phenoxy] -essigsaure 

Zu einer Emulsion von 300 mg [4- [ [4- (l-Benzyl-S-pyrrolidinyl) - 
piperazin-l-yl] -carbonylamino] -phenoxy] -essigsaureethylester m 
"lo'ml Tetrahydrofuran und 2,5 ml IM Natronlauge gibt man soviei 
Methanol, daS eine klare Losung encsteht. Man ruhrt 2 Stunden 
be^ Raumtemoeratur, gibt 2,5 ml IM Salzsaure zu und dampft das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck ab. Der R^ickstand wird 
mic einen Gemisch aus wasserfreiem Ethancl/Methylenchlorid ver- 
rieben und filtriert. Das Filtrat wird eingedampft und getrock- 
net . 

Ausbeute: 280 mg (99 % der Theorie). 
Massensoektrum: (M+H)* = 439 

R.-Wert': 0,18 (Kieselgel; Methylenchlcrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4 : 1 : C . 25 ) 

Analog Beispiel 22 werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1) [4- [ [4- (3-Pyrrolidinyl) -piperazin-l-yi] -carbonylamino] - 

pher.Qxvl -essitpiRan-rA 

Der Rvickstand wird mic einen Gemisch aus wasserf reiem Metha- 
nol/Methylenchlorid verrieben. 
Massenspektrum: (M+H)+ » 349 

Rf-Wert: 0,11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.25) 

(2) [4- [[4- (l-Methyl-3-pyrrolidinyl) -piperazin-l-yl) -carbo- 
nvlaminnl -nht^nnvyl -ogai gs AtirP 

Der Ruckstand wird mit einen Gemisch aus wasserfreiem Metha- 
nol /Methylenchlorid verrieben. 
Massenspektrum: (M+H) * = 363 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Anuno- 
niak = 2:1:0.25) 

(3) (4-12- [ [4- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 
bonvl^ -ftthvll -nSn^*-irfS».-i .y^ } .^^^i c^^nu^^ 

Die Reaktionsldsung wird mit IM SalzsSure angesauert und das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck afagedampf t . Der Ruck- 
stand wird mit Methylenchlorid/Methanol/konz. Aramoniak 
(4:1:0.25) uber Kieselgel chromatographiert . 
Massenspektrum: M* = 456 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak - 4:1:0.25) 

(4) [4- U- [ [4- (l-Methyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl} -car- 
Massenspektrum: (M+H) * = 38i 

.^f-Wert: 0,31 (Kieselgel; Mechyienchicrid/Methanol/konz . Ammo- 
riiak ■'2:1:0.25) 

<5; [4- 12- [ [4- (1 -Benzyl -pyrrolidin- 3 -yl) -piperazin-l-yi] -car- 

Die Reaktionlosung wird mit Ether extrahiert und die wassrige 
Phase eingedampft. Der Ruckstand wird mit absoiutem Ethanol/Me- 
thylenchlorid verrieben, die Suspension filtriert und das Fil- 
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trac einrociert. Der Ruckscand wird mit Ether verrieben und ab- 
genucscht . 

Massenspekcrum: M* = 442 

Rf-Wert: 0.30 (Kieseigel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak » 4:1:0.25) 

(6) (4- [2- I [4- (Pyrrolidin-3-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
^.v^yii-P^r>^v^d^n--'-vll-''qsiqsaurg 



Die Reaktionldsung wird mit Ether extrahiert und die wassrige 
Phase eingedampf t . Der Riickstand wird mit absolutem Ethanol/Me- 
thylenchlorid verrieben. die Suspension filtriert und das Fil- 
crat einrotiert. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben und ab- 
genutscht . 

Massensoektrum: (M+H) * = 3S3 

R*.wert": 0.12 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Aromo- 
niak - 2:1:0.25) 

(7) [4- [2- [ [4- (1 -Methyl -pyrrclidin- 3 -yl) -piperazin-l-yl] -car- 

•^^^yTi.^rhvr -r^p""-"^^^-"'-^^'' 

Die Reaktionlosung wird mit Wasser verdunnt, mit Ether extra- 
hiert und die wassrige Phase eingedampf t. Der Rflckstand wird 
rlt* absolutem Ethanol/Methylenchlorid verrieben und abge- 
nutscht . 

Massenspektrum: » 366 

Rr-wert: 0.12 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

(6) [4- It U- (piperidin-4-yi} -pi?erazin-l-yll -carbonyl] -methyl- 
>->vy-> -pico>-= rj-i n-l -Y* ■ -^sgissaure ^ — 



Massenspektrum: (M-»-H; * » 369 

Rf -Were 

niak = 2:1:0.25) 



g;i2 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
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(4- [ [4- (1 -Methyl -3 -pyrrol idinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl- 
. amino] -phenoxy] -essigsaureechyiester 

2u einer Suspension von 700 mg [4- ( [4- (3 -Pyrrolidinyl) -pipe- 
razin-l-yl] -carbonylamino] -phenoxy] -essigsaureechyiester in 
30 ml Ethanol gibt man 320 mg 37*iges Formalin und 270 mg Na- 
triumcyanborhydrid. Es wird mic etherischer SalzsSure angesSu- 
err und 1 Stunde bei Raumtemperacur geruhrt. Das Ldsungsraittel 
wird abgedampft und der Ruckscand mit Methylenchlorid/Metha- 
nol/konz. Ammoniak {9:1:0.1} uber Kieselgel chromatographiert . 
Ausbeute: 250 mg (34 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M+ » 390 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak a 4:1:0.25) 

Analog Beispiel 23 wird folgende Verbindung erhalten: 
i 1) [4 - [2 - [ [4 - ( 1 -Methyl -pyrrolidin- 3 -yl ) -piperazin- 1 -yl] -car- 
Massenspektrum: M+ = 44 8 

Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchicrid/Methanol/konz. Ammo- 
niak a 9:1:0.1) 

3- : [4- [ (4- (l-Benzyl-piperidin-4-yi) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
?i?eridin-l-yl] -carbonyl] -crcpicnsaure 



line Losung von 120 mg 3- [ [4. [ r4. {i.Benzyl.piperidin-4-yl) - 
piperazin-l-yl] -carbonyl] -?iperidin-l-yl] -carbonyl] -propionsau- 
reethylester und 42 mg Li thiunhydroxid- hydra t in einem Gemisch 
aus 4 ml Tecrahydrofuran und 5 r.l Wasser wird 4 Stunden bei 
Raumtemperacur geruhrt. Man neutralisiert mit IN Salzsfiure und 
damcft das Losungsmittel untsr vermindertem Druck ab. Der Rfick- 
stand wird r.ic Methylenchlcrid/Methancl/konz . Ammoniak 
(4:1:0.2) uber Kieselgel chromatographiert . 
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Ausbeuce: 70 mg (52 % der Theorie) , 
Massenspektrum: (M+H)* = 471 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel; Mechyienchlorid/Methanol/konz . Anwno- 
niak » 4:1:0.2) 

Analog Beispiel 24 werden folgende Verbindungen erhnlten: 

(1) (4- (2- [t4-{Piperidin-4-yl>-pipera2in-l-yl]-carbonyl)- 
g£i^2ll-Bipaxidillils3:^ 

Die Reaktionsl6sung wird rait IM SalzsSure angesauert und das 
LSsungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Der Rvick- 
scand wird mehrmals mit Aceton verrieben und getrocknec. 
Massenspekrrum: (M+H)"^ = 367 

R*-Wert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/MeChanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.2) 

(2) 4- (4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -pi- 

- Y ii -hiii-r*»ysaii^^-^ribvdrnchlQrid 

Die Reaktionsldsung wird mit IM Salzs4ure angesSuert und das 
LSsungsmittei unter vermindertem Druck abgedampft. Der Ruck- 
stand wird mehrmals mit Aceton verrieben und getrocknet. 
Massenspektrum: (M+H)* » 367 

Rf-Wert*: 0,46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak ■ 1:3:0.2) 

(3) [t:rans-4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 

Schmelzpunkt: 260- 270 »C (Sinterung) 
Massenspektrum: M* = 380 

Rr-wert': 0,08 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak » 2:1:0.2) 

(4) 3- C [4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -?iperazin-i-yll -carbonyl] -pi- 
Massensoektrum: (M+H)* = 381 

Rf-Wert* 0,05 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 3:1:0.2) 
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(5) 1- [2- ( 14- (Piperidin-4.yl) -piperazin-i-yl] -carbonyl amino] - 

eChvl ) -nir.Ai-iHin.4.f.ai^hone^,l^^ 

Schmelzpunkc: 239-244«"C (Zers.) 
Massenspektrum : M+ = 367 

Rf-wert: 0.33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak » 2:1:0.2) 

Trockenatnpulle mit 2,5 mg Wirkscoff pro 1 ml 



Zusammensetzung : 

Wirkscoff 2,5 mg 

Mannicol 50, o mg 

Wasser fQr Injektionszwecke ad i.o ml 

Herscellung: 

Wirkscoff und Mannicol werden in Wasser gelosc. Nach AbfQllung 
wird gefriergecrocknec. Die Auflosung zur gebrauchsfercigen 
Losung erfolgc mic Wasser fur Injekcionszwecke . 

Trockenampulle mic 35 mg Wirkscoff pro 2 ml 



Zusammenseczung : 

Wirkscoff 35,0 mg 

Mannicol 100,0 mg 

Wasser fur Injekcionszwecke ad 2.0 mi 

Herscellung: 

Wirkscoff und Mannicol werden in Wasser gelosc. Nach Abfullung 
wird gefriergecrocknec. 
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Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fiir Injektionszwecke. 

Pf^-ig^^ig^l 27 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 
(3} Maisstarke 50,0 mg 

( 4 ) Poiyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

( 5 ) Magnesiumstearat 2. P mg 

215,0 mg 

Herstellung : 

(1), (2) und (3) warden gemischt und mit einer wafirigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

;i) Wirkstoff 250,0 mg 

.:2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinyipyrrclidon 3 0,0 mg 
Magnesiumstearat 



IQ3 

600 , 0 mg 
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Herstellung: 

il). (2) und (3) werden gemischt und mit einer wSSrigen L6sung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulac wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tablecten geprefit. biplan 
mit beidseiciger Facecte und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Kapseln mit 50 mg Wirkscoff 



Zusammenseczung : 

(1) Wirkscoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke gecrocknet 53,0 mg 
(5) Milchzucker pulverisierc 50,0 mg 
(4) Magnesiumstearat 2.0 mg 

160, 0 mg 

Herscellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) uncer intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf ullmaschine in 
Kartgelatine-Steckkapseln GroSe 3 abgefiallt. 

Kapseln mit 3 50 mg Wirkstcff 



Zusammense t zuna : 



(i: Wirkscoff 350,0 mg 

i2: Maisscarke gecrocknec 4 6,0 mg 
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(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearac m<3 

430,0 mg 



Herscellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischxmg zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapseiabf^illmaschine in 
Kartgelatine-Steckkapseln Gr6Se 0 abgefailt. 
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1. Piperazinderivace der allgemeinen Formei 




in der 

Ra eine 3 -Pyrrolidinyi- , 3-?iperidinyl- , 4-?iperiainyl- , 3-He- 
xamethyleniminyl- oder 4-Hexamethyleniminyigruppe, wobei je- 
weils das Wasserscoff acorn der vorstehend erwahnten Alkylenimi- 
noringe durch eine Ci-5-Alkyi- oder Aryl-Ci.j-alkylgruppe, in 
denen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy-, Ci.3-Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl - , -Alkyl-aminocarbonyl- , N,N-Di 

(Ci.3-alkyl) -aminocarbonyl-. Vinyl- oder Ethinylgruppe oder 
auch, sof ern die vorstehend erwahnten Substituenten nicht an 
einem zu einem Stickstcf f atom benachbarten a-Kohlenstof fatom 
stehen, durch eine Hydroxy-, C^.s-Alkoxy- , Amino-, Ci.3-Alkyl- 
amino- oder Di- (Ci.3-alkyl)aminogruppe substituiert sein kann, 
Oder durch einen in vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann, 

Rvj und Rc, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoffatome, Cx^c-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-C^.s-alkylgruppen ode 

Rvj und zusammen mit der dazwischen liegenden Ethylenbrticke 
eine o- Phenyl engruppe, wobei zusStzlich in der 1, 4-Piperaziny- 
lengruppe der obigen -allgemeinen Formei I eine oder zwei Methy 
lengruppen jeweils durch eine Carbonyigruppe ersetzt sein k6n- 
nen, 

Yi eine -Ai-, -CO-, -CO-CO-, -An -CO-, -CO-A1-, -SO2-A2-1 
-A2-SO2-, -CO-Ai -CO- , -CO-NR1 -CO-, -CO-NR1-A2-, -C0-NR1-A2-C0- 
-CO-A2-NR2.-CO-, -CO-A2-O- oder -C0-A2-NRi-Gruppe, in denen 
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R-, ein Wasserscoff acorn, eine Ci-s-Alkyl-, Aryl- oder 
Aryl -Ci . 2 -allcylgruppe , 

Ai eine gegebenenf alls durch eine Ci-s-Alkyl- , Cyciohexyl- 
c'.3-aiJ«y--' Aryl- oder Aryl-Ci-a-alkylgr^ippe oder auch 
durch eine RiO-Gnippe. sofem diese nichr in a-Stellung zu 
einem Stickstcff acorn scene, subscicuierce n-C^.g-Alkylen- 
gruppe und 

A2 eine gegebenenf alls durch eine Ci-s-Alkyl-. Aryl- oder 
Aryi-Cn.3-alkyigr'jppe subscicuierce n-Ci.4-Alkylengruppe 

darscellen, 

Y2 eine Phenylen-. Cyclohexylen- oder Pyridinylengruppe. eine 
3.?iperidinylen-. 4-?iperidinylen- oder i, 4-Pipera2inylen- 
cruppe. in denen jeweils eine zu einem Scickscof fatom benach- 
barce Mechylengruppe durch eine Carbonylgruppe erseczc sein 
kann, wobei zusaczlich eine 4-?iperidinyiengr'appe in 4-Stellung 
du-c-" eine R,0-Gru?pe mic der MaSgabe subscicuierc seir. kann, 
daS bei der Verkniipfung mic oder Y3 kein N,0- oder 0,0-Ace- 
cal und keine N.O- oder N,N-3indung gebildec wird. eine i,4-Ke- 
cccioerazinviengruppe, die in a-?osicion zur Carbonylgruppe 
durch eine Ci-c-Alkylgruppe subscicuierc sein kann. wobei die 
Alkylgruppe zusacclich durch eine gegebenenfalls durch eine 
R.O-ckoce subscicuierce Phenyigruppe. durch eine 

,-Alkoxvcarbonyi- oder Carbcxygruppe subscicuierc sein kann. 
e^ne -NRn-5- oder -O-B-Gruppe. wobei die Verkniipfung mic aer 
Y*-Gruppe <iber das scickscof faccm der -NRi-Gruppe oder uber aas 
siuers'ccffacom der .0-3-Gruppe erfolgc. in denen 



wie eingangs definierc isc una 



B eine Phenylen-. Cyclohexylen-. Piperidinylen- ooer 
Pyridinvlencruppe darsceilc, wobei die Verknupfung der 
oioerid'inylencruppe jeweils uber die 3- oder 4-SCellung mxc 
dem Resc -NR, - oder mic dem Sauerscof f acom erfolgc und m 
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der 2usac2lich eine zu einem Stickscoff atom benachbarce 
Mechyiengruppe durch eine Carbonylgruppe erseczc sein kann, 

Y3 eine -CC- , -Aj-CO-. -CK2-CK(NKR2) -CO-, -NR2-A3-CO-, 
-CH2-NR2-A3-CO-, -O-A3-CO-, -CO-Ai-CO- Oder -CO-NRj-As-CO- 
Gruppe. in denen 

und A2 wie eingancs definierc sind, 

A3 eine gegebenenfalls durch eine C^.s-Alkyi-, Aryl-, Pyri- 
dyi- Oder Aryl -Ci. 3- alky igruppe substicuierce n-Ci.3-Al- 
kylengruppe und 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Ci.s-Alkyl-, Aryl-Ci.3-alkyl- , 
Aryl-, Ci.s-Alkoxycarbonyl-. Ci.s-Alkylsulfonyl- , Aryl- 
Ci-s-alkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe, eine gegebe- 
nenfalls durch eine Ci.4-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci.s-al- 
kylgruppe subscituierte rormylcruppe darstellen sowie die 
Verkniipfung der -A2-C0-Gruppe iiber den Rest A2, der -NR2- 
A3-C0-Gruppe uber die Nn2-Gruppe und der -O-A3-C0-Gruppe 
iiber das Sauerscof f atom mit dem Rest ^2 erfolgt, wobei je- 
doch eine -NR2-A3-CO-, -C-:2-NR2-A3 -CO- oder -O-A3-C0-Gruppe 
nicht mit einem Stickstcf f atcr:. des Restes Y2 verknupft sein 
kann, 

und S eine Hydroxygruppe , eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, eine Phenyl alkoxygruppe, in der der Alkoxyteil 1 
bis 3 Kohienscoffatome enthalten kann, eine Cycioalkoxygruppe 
niit 3 bis 9 Kohlenstoffatoraen, in weicher der Cycloalkylteil 
mir 5 bis 8 Kohlenstpf f atomen zusStziich durch ein oder zwei 
Alkyigruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatoraen substituiert 
sein kann, eine Cycioalkoxygruppe mit 5 bis 8 Kohlenstof fato- 
men, in der im Cycloalkylceii eine Methylengruppe in 3- oder 
4-Stellung durch ein Sauerscof f atom oder durch eine gegebenen- 
falls durch eine Alkyl-, Phenyiaikyi- oder Phenylalkoxycarbo- 
nylgruppe. in denen der Alkyi- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 
Kohlenstoffatoraen enthalten kann, oder durch eine Alkanoylgrup- 
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pe mit 2 bis 6 Kohlenacof fatomen sxobscicuierte Iminogruppe 
erseczc isc und der Cycloalkylceil zusatzlich durch ein oder 
zwei Alkylgruppen rait jeweiis l bis 3 Kohlenscof f acomen subsci 
cuiert sein kann, eine Cyclcalkenyloxygruppe. in der der Cyclo 
alkenylceil 4 bis 7 Kohlenscof facome enchalcen kann, eine 
Alkenyloxy-, Phenylalkenyloxy- , Alkinyloxy- oder Phenylalki- 
nyloxygruppe tnic der MaSgabe, daS keine Bindung an das Sauer- 
sccff acorn von einem Kohlenscof f acorn ausgehc. welches eine 
Doopel- Oder Dreif achbindung cragc und in denen der Alkenyl- 
und Alkinyiceil jeweiis 3 bis 3 Kohlenstcf facome enthalten 
kann. eine Cycloalkylalkoxygruppe . in der der Cycloalkylteil 3 
bis 8 Kohlenstcf f atome und der Alkoxyteil l bis 3 Kohlenstcf f- 
Icome enthalten kann. eine Bicycloalkoxygruppe mit insgesamt 8 
bis 10 Kohlenstcf fatomen. die im Bicycloalkylteil zusatzlich 
durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweiis 1 bis 3 Kohlen- 
scof fatomen substituiert sein kann. eine i. 3-Dihydrc-3-oxo-l- 
isobenzfuranyloxygruppe Oder eine R5-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe , in 



cer 



R3 ein wasserscoffacom. eine Ci.g-Alkyi-. C3.7-Cycioalkyi- 
oder Phenylgruppe . 

R4 ein Wasserscoffacom oder eine Ci-g-Alkylgruppe und 
R5 eine C^.g-Alkyl-. Ci.s-Alkoxy- , C5.7-Cycloalkyl- oder 
C^_„.Cycloalkcxygruppe darstelien. 

Oder E eine o-Aroinogr-^ppe einer natiirlichen Aminosaure und 
deren Ester bedeuten. 

deren Tautcmere, deren Stereoisomere , einschlieSlich ihrer Ge 
mische. unq deren Salze. 

wobei uncer den bei der Definicion der vorscehenden Rescen er 
wahncen Ausdr-acken "eine Arylgr-uppe . " "eine Phenylgruppe" ode 
"eine Phenylengr-appe" isc jeweiis insbesondere eine gegebenen 
falls durch Fluor-. Chlor-. Brom- oder Jodacome, durch Alkyl- 
^rlfluormechyl-. Nitro-. Amino-. Alkylamino-. Dialkyl amino- . 
llklncylamino-. Hydroxy-. Alkoxy-. Carboxy-. Alkoxycarbonyl - , 
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Hydroxycarbonylalkoxy- , Alkoxycarfaonylalkoxy- . Aminocarbonyl - , 
Alkylaminocarbonyi- oder Dialkylaminocarbonyigruppen mono-, di- 
oder trisubscituierte Phenyl- oder Phenyl engruppe , wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und die vor- 
scehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Koh- 
lenstcf f accme enthalcen konnen, 

uncer den Estern einer nacurlichen a-Aminogruppe deren 
Cn-g-Alkyi- , C2-6-Alkenyi-, C5.7-Cycloalkyl- , Phenyl- oder 
Phenyl -Ci-5-alkylescer wie der Methyl-, Ethyl-, n-Prcpyl-, Iso- 
propyl-, tert. Butyl-, Allyl-, Phenyl- oder Benzylester und 

unter einem in vivo abspaltbaren Rest eine Alkanoylgruppe mit 
insgesamc 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine Benzoyl-, Allyloxy- 
carbonyl-, Ci-s-Alkcxycarbonyl- oder Phenyl -Ci- 3 -alkoxy- 
carbonylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-, 
Pentancyi-, Hexanoyi-, Benzoyl-, Allyloxycarbonyl- , Methoxy- 
carbonyi - , Ethoxycarbonyl - , Propoxycarbonyl - , Isopropoxycar- 
bonyl-, Butcxycarbonyi- , tert. Butcxycarbonyi- , Pentoxycar- 
bonyl - , Hexoxycarbonyl - , Benzyloxycarbonyl - , Phenylethoxy- 
carbonyi- oder Phenyipropcxycarbonylgruppe zu verstehen ist. 

2. Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1, 
in der 

Ra eine 3 - Pyrrol idinyl - , 3-Piperidinyl-, 4-Piperidinyl- , 3-He- 
xamethyienininyl- oder 4 -Kexamethyleniminylgruppe, wobei je- 
weils das Wasserstcffatcm der vorstehend erwahnten Alkylenimi- 
norince durch eine Ci.s-Alkyi- oder Phenyl-C]^.3-alkylgruppe, in 
denen jeweils der Alkylceii durch eine Carboxy-, Ci.3-Alkoxy- 
carbony 1 - , Aminocarbonyl - , N- . 3 -Alkyl - aminocarbonyl - oder 
N,N-Di- (Ci_.3-alkyl) -aminocarbonyigruppe oder auch, sofem die 
vorstehend erwahnten Substituenten nicht an einem zu einem 
Stickstof fatom benachbarten a-Kohlenstof f atom stehen, durch 
eine Hydroxy-, C2..3 -Alkoxy- , Amino-, Ct^.3 -Alkylamino- oder Di- 
(Ct .3 -alkyl) aminogruppe substituiert sein kann, oder durch 
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einen in vivo abspaltbaren Resc wie eine Ci.4-Alkoxycarbonyl- 
oder Benzyioxycarbonylcr-appe ersetzr sein kann, 

R- una Rc. aie cleich oder verschieden sein kdnnen, Wasser- 
s^cffacotne. Cio-AlJcyl- o^er Phenyl-Ci-s-aH^Ylsruppen oder 

R. und Rc zusammen mic der dazwischen iiegcnden Ethylenbrucke 
etne o-Phenylengruppe. wobei zusSttlich in der i. 4.Piperaziny- 
li^grupoe der obigen allgemeinen Fcrmel I eine oder zwei Methy 
lengrup'pen ieweils durch eine Carbonyigruppe ersetzc sem kon- 



nen. 



V. eine -A.-, -CO-, -CO-CC-, -Ai-CO-. -CO-A.-, -CO-Ai-CO-, 
-Jo.NRi-A2-. -CO-A2-O- Oder -C0-A2-NRi-Gruppe. in denen 

Rl ein wasserstoffacom. eine C^.s-Alkyl- oder Phenyl- 
Ci - 3 - aiky Igruppe , 

A, eine aeaebenenf alls durch eine Ci.s-Alkyi- oder Phenyl- 
c" ,-alkylaruppe oder auch durch eine R.O-Gruppe. sofern 
diese n^cht in a-Steiiung zu einem Stickstof f atom steht, 
subsr^-'-'e-r- n-Ci-^-Alkylengr-^ope. wobei die Phenyigruppe 
durch'elne Hydroxy-, C,.3-Alkoxy- oder Benzyloxygruppe sub- 
scituiert sein kann, und 

A, e^ne geaebenenf alls durch eine C.-.-Alkyl- oder Phenyi- 
d-s-alicylir-uppe substiruier-.e n-Cn .4-Alkylengruppe dar- 
stellen, 

V. etne PhenvXen-. Cyoiohexylen- o<i.r Pyridinylengruppe. "ne_ 
I%-p«-i=ir.v'l.n- Oder i.4-?ipera2i.-.yier.5ruppe, in denen jeweiis 
^::^z'n einem s--i=ks=c£f atom benechbarte Me-.hylengr-appe dure. 

Carbonylgr-.ppe .rs.«-- sein .ann. -obei zusitzUch .in. 
::=i«ridin;i.ngrupp. in .-st.liunc durch .in. «i°-=-^^« 
der Ma^ab. .ubaci.ui.r-. ..i= .ann. ^'^^'^ J'J^"'^;;' 
V, od.r y, icein N.O- cd.r O.O-Ac.cal una k.m. N.O- od.r 8.N 
;:,dun= oUild.. wird. od.r .in. -NR, -S-Gruppe, «ob.i die ve.- 
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Jcnupfung mit der Y^-Gruppe uber das Sticksccf f atom der -NR-, - 
Gruppe erfoigt, wobei 

Si wie eincangs definiert ist una 

3 eine Phenylen-, Cyclohexylen- , Piper idinylen- oder Pyri 
dinylengruppe darstellt, wobei die Verknupfung der Piperi 
^^^^^^^^^dinylencruppe jeweils uber die 4-Stellung mit dem Rest 
-NRi- erfoigt und in der zusStzlich eine zu einem Stick- 
stoffatcm benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyl- 
gruppe erseczt sein kann, 

Y3 eine -CO-. -A2-CO-. -CK2-CK(NHR2) -CO- , -NR2-A3-CO-, 
-CH2-NR2-A3-CO-, -O-A3-CO-, -CO-A3-CO- Oder -CO-NRn -A3-CO- 
Gruppe, in denen 

Ri und A2 wie eingangs definiert sind, 

A3 eine gegebenenf alls durch eine C^.s-Alkyl-, Phenyl-, 
Pyridyl- oder Phenyl -Ci. 3 -alkylgruppe sxibstituierte 
n-CT__3 -Alkylengruppe und 

R2 ein Wasserstcffatom, eine C^.s-Alkyi-, Phenyl -C^.. 3- al- 
kyl-, Ci.5-Alkoxycarbonyl-, C^.g-Alkyisulf onyl- , Phenyl- 
Cl-3-alkylsulfonyl- oder Phenyisulfonylgr-jppe. eine gegebe 
nenfails durch eine Ci.4-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl - 
Ci. 3 -alkyl gruppe substituierte Formylcruppe darstellen so- 
wie die Verknupfung der -A2-C0-aruppe uber den Rest A2. der 
-NR2-A3-CO-Gruppe Qber die NR2-Gruppe und der -O-A3-CO- 
Gruppe uber das Sayerstcf fatom mit dem Rest Y2 erfoigt, wo- 
bei jedoch eine -NR2-A3-CO-. -C-:2-NR2-A3-C0- oder -O-A3-CO- 
Gruppe r.icht mit einem Stickstcf f atom des Restes Y2 ver- 
knupft sein kann, 

und E eine Hydroxy-, eine Cn .g-Alkcxy- , Phenyl -Ci. 3 -al^^ojcy- 
oder C5.7-Cycicaikoxygruppe oder eine Rs-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe, 
in der 
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R3 ein Wasserscoffaccm. sine Ci-s-Alkyl-. C3-7-Cycloalkyl- 
oder Phenylgruppe, 

R4 ein Wasserscoffatcm oder eine Ci-g-Alkylgruppe und 
Rg eine Ci-s-Allcyl- , Ci.g-Alkoxy- . Cg.T-Cycloalkyl- oder 
C5_7-cycloalkoxygruppe darscellen, 

Oder S eine a-Aminogruppe einer nacxirlichen Aminosaure und 
deren Ci.g-Alkyi- und Benzylescer bedeuten. 

deren Taucomere, deren Stereoisomere, einschliefilich ihrer Ge- 
T.ische, und deren Salze. 

3. piperazinderivace der allgemeinen Formel I gemiS Anspruch 1, 

in der 

Ra eine 3 -Pvrrolidinyl- oder 4-?iperidinyigruppe, wobei jeweils 
das WassersUffatom der vorscehend erw&hnten Alkyleniminoringe 
durch eine C-s-Alkyi- oder Phenyl -C,. 3- alky Igruppe oder durch 
einen in vivo abspaltbaren Resr wie eine Ci.4-Alkoxycarbonyl- 
oder 3enzyicxycarbonylgruppe erseczc sein kann, 

Rv. und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
scoffacome. Ci.3-Alkyl- oder Phenyl-Ci.3-all^yl9^PP«" 

Rv, und Rc zusammen miz der dazwischen liegenden Ethylenbrucke 
eine o-Phenylenaruppe, wobei zusatziich in der l.4-Piperaziny- 
••encruDpe der obigen allgemeinen Forme! I eine oder zwei Mechy- 
^encrupoen ^eweiis durch eine Carbonylgruppe ersetzc sein kdn- 



nen. 



y, eine -A.-. -CO-, -CO-CC-. -A1-CO-, -CO-Ai-, -CO-CHj-CO-, 
^'C0-NRi-A2-. -CO-A2-O- Oder -CC-Az-NRi-Gruppe. in denen 

R, ein WasserstcffaccTn. eine Ci-j-Alkyl- oder Phenyl- 
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Ai eine gegebenenf alls durch eine Ci.s-Alkyl- oder Phenyl - 
Ci .2-alkylgruppe oder auch durch eine RiO-Gnippe, sofem 
diese niche in a-Stellung zu einem Stickscof f atom scent, , 
subscituierte n-C^.s-Alkyiengr^ppe, wobei die Phenyigruppe 
durch eine Hydroxy- oder Mechoxygruppe subscituiert sein* 
kann . una 

A2 eine n-Ci. 3 -Alkyiengruppe darstellen, 

Y2 eine 1,4-Cyciohexylen- oder 1, 4 -Phenyl engruppe, eine 4-Pipe- 
ridinylen- oder 1. 4-Pipera2inyiengruppe. in denen jeweils eine 
zu einem Sticksccf fatom benachbarte Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe erseczz sein kann, eine in 4-Steiiung durch eine 
R.O-Gr-jppe subscituierte 4-Piperidinylengrappe. wobei jedoch 
bei der Verknupfung mit oder Y, )(eiR n,C- oder 0.0-Acecal 
und keine N,0- oder N,N-Bindung cebildet werden darf, oder eine 
-NRi-3-Gruppe. wobei die Verkniipfung mit der Y,-Gruppe viber das 
Stickstcffatom der -NRi-Gruppe erfolgt. wobei 

«1 wie eingangs definiert ist und 

3 eine 1, 3-Phenylen- , 1. 4-Phenyien- , 1. 4-Cyclohexylen- oder 
4-Piperidinyiengruppe darsceilt. wobei die Verknupfung der 
Pipericinylengruppe jeweils uber die 4-Stellung rait dem 
Rest -NRi^- erfolgt, 

Y3 eine -CO-, -A2-CO-, -NR2-A3.CC-, -C-:2-NR2-A3-CO-, -O-A3-CO., 
-CO-A3-CO- Oder -C0-NRi-A3-C0-Gruppe, in denen 

Ri und A2 wie eingangs definiert sind. 

A3 eine gegebenenf alls durch eine Ci.g-Alkyl-, Phenyl-, Py- 
ridyl- oder Phenyl -Cj.. 2-alkylgruppe substituierte 
n-Cn .3-Alkyiengruppe und 

R2 ein Wasserstcffacom, eine C2..3 -Alkyl- , Phenyl-Ci.3-al- 
kyl-, C2..5-Alkoxycarbonyl-, Ci .3-Alkanoyl-, Ci_5-Alkyl- 
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sulfonyl- Oder Phenylsulf onylgruppe darscellen sowie die 
Verknupfung der -A2-C0-Gruppe uber den Rest A2, der 
-NR2-A3-CO-Gruppe uber die NR2-Gruppe und der -O-A3-CO- 
Gruppe'uber das Sauers toff atom mit dem Resc Y2 erfolgr. wo- 
bei'jedoch eine -NR2-A3-CO-. -CH2-NR2-A3-CO- Oder -0-A3-CO- 
Gruppe Richt mit einem Stickstof f atom des Restes Y2 
verkniipft seir. kann, 

und S eine Hydroxy-, Ci-s-Alkoxy- , ?henyl-Ci.3 -alkoxy- oder 
Cc-7-Cycloaikcxygruppe oder eine R5-CO-O- {R3CR4) -0-Gruppe. in 



aer 



ein wasserstoffatcm. eine C^.t-Alkyi- oder C5.7-Cycloai- 
kyi gruppe, 

R4 ein Wasserstoffaton und 

Re eine Ci.s-Alkyl- oder Ci.3-AH«03«y5ruppe darstellen, 

Oder S eine a-Arainogruppe einer nat'Srlichen Aminosaure und 
deren Ci-g-Alkyl- oder Senzylester bedeuten. 

deren Tautomere, deren Stereoisomers, einschlieSlich ihrer Ge- 
tnische, und deren Salze. 

4. Piserazinderivate der allgemeinen Fcrmei I gemaS Anspruch 1, 
in der 

R eine 3-?yrrclidinyi- oder 4-?i?eridinyigruppe, wobei jeweils 
das wasserstoffatom der vorstehend erw^hnten Alkyleniminoringe 
durch eine Ci-s-Alkyi- oder Benzyigruppe oder durch eine tert.- 
Butyicxycarbonyicruppe ersetzt sein kann. 

Rv; und Rc jeweiis ein Wasserstoffatom, 

v. eine gegebenenf alls durch eine Hydroxygruppe substituierte 
£thylenarucBe. eine -CO-. -CO-CO-, -A.-CC-. -CO-A1-. 
-CC-CHa'cO*-, -CG-:rri-A2-, -CC-CKs-O- oder -C0-C-:2-NH-Gruppe, in 
denen 
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A, eine gegebenenf alls dur=h eine Methyl- oder Mechoxyben- 
zylgruppe substicuierte C^.j-Alkyiengruppe und 

A2 eine Ci.2-Al)cylencruppe darscelien, 

V2 eine 1 . 4-Cyclohexylen- , 1. 4-?henyien- , 4.Piperidinylen- oder 
1.4-?iperazinylengruppe. eine 4-Hydroxy.i.4.piperidylengruppe, 
wobei jedoch bei der Verknupfung rait oder Y3 kein N.O- oder 
0,0-Acetal und keine N,C- oder N,N-aindung gebiidet werden 
darf , Oder -NH-3-Gruppe, wobei die Verkniipfung mic der Yi-Grup- 
pe uber das Stickstof fatom der -NH-Gruppe erfolgt, und 

3 eine 1, 3-Phenylen- , 1. 4-?henylen- , 1 . 4 -Cyclohexyien- oder 
4-?iperidinyiengruppe darstellt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinylengruppe jeweils uber die 4-Steilung rait dem 
Rest -NH- erfoigt, 



Y3 eine -CO-, -A2-CO-. -NR2-A3-CO-, -ai'2-NR2-A3-CO-, -O-A3-CO-, 
-CO-A3-CO- Oder -C0-NH-A3-C0-Gruppe. in denen 



A2 wie eingancs definiert ist, 

A3 eine gegebenenf alls durch eine Methyl- oder Phenylgruppe 
substituierts Ci..2-Alkyiengruppe und 

R2 ein Wasserstoffaccm, eine Methyl-, Benzyl-, Acetyl- oder 
Phenylsulfonylgruppe darstellen sowie die Verknupfung der 
-A2-C0-Gruppe Ober den Rest A2, der -NRs-Aa-CO-Gruppe uber 
die NR2-Gruppe und der -0-A3 -CO-Gruppe uber das Sauerstoff- 
atora mit dem Rest •Y2 erfcigt, wobei jedoch eine 
-NR2-A3-CG-, -C-J2-NR2-A3-CO-oder -0- A3 -CO-Gruppe nicht mit 
einem Stickstcf fatom des Restes Y2 verkn'upft sein kann, 

und E eine Hydroxy-, Ci .5-Alkoxy. . Benzyloxy- oder C5.7-Cyc- 
loalkoxygruppe oder E eine a-Aminogruppe einer natfirlichen 
Aminosaure und deren C^.g-Alkyl- oder Benzylescer bedeuten. 
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deren Tauccmere. deren Scereoisomere. einschliefilich ihrer Ge- 
mische, unc deren Salze. 

5. piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch i. 
in der ' 

Ra eine 4-?iperidinylgruppe, 

Rb und Rc jeweiis ein Wasserstof f atom, 

eine -CC-, -COC-Ij-. -COCHjC-Is- Oder -CO-CHs-O-Gruppe. 

v, eine 1. 4.?henyien- . 4-?iperidinylen- , i. 4-?iperazinylen- 
oder -NH-B-Gruppe. wobei die VerioiiiFfung mic der Yi-Gruppe uber 
das sticksccffaton der -NK-Gruppe erfolgc und 

3 eine l , 4-?henylen- oder i,4-Cyclohexylencruppe darstellt, 

Y3 eine -CC-, -CH2CO-, -CHoCHsCO-, -Cr:2C-i2CH2CO- . -O-C-iz-CO-. 
Oder -CO-NK-CH2Cr:2-CO-Gru?pe, 

und E e.ne Hydroxy-, C..5-Alkoxy- oder c.-T-Cycloalkoxygruppe 
bedeucen, 

deren Taucomere, deren Stereoisomere. einschliefilich ihrer Ge- 
nische, und deren Salze. 

S . Folgende Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemafi 
Anspruch 1: . 

ia, [4-trans- [3- (4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yll propionyl] - 
amino] eye lohexancarsonsaure. 

^3.[4-crans-l4-(4-?iperidinyl)-piperazin-l.yl]carbonylami- 

nc] cyclohexyl] propionsaure. 



wo 96/20173 



PCT/EP9S/05031 



- 165 - 

(c) [ [4- {4<?iperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonyl] -4- (4-pipe- 
ridinyl) -butrersaure, 

(d) N- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonyl] -3- {piperi- 
din-4-yloxy) -prcpionsaure, 

(e) N- [4- [ [4- (4-?iperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperi- 
dinyl] -S-alanin, 

(f ) [4- [ 14- (4-Piperidinyl) -Fiperazin-l-yl] carbonylaminojphen- 
oxy] essigsaure , 

(g) [4- [[4- (4-Piperidinyl) .pipera2in-l-yl]acecyl]phenoxy]essig. 
saure , 

(h) [4- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
echyl] -piperidin-l-yl] -essigsaure, 

deren Ci.s-AlJcyl- una Cs.g-CycloalJcylescer, 

deren Taucomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

[4- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yljcarbonylaminolphen- 
oxy] essigsaure, deren Butyl-, Isobutyl-, Cyclopentyl- oder 
Cyclohexylescer, deren Taucomere, deren Stereoisomere und deren 
Salze. 

8. Physioiogisch verrragliche Salze der Verbindungen nach min- 
destens einem der Anspruche 1 bis 7 mit anorganischen oder or- 
ganischen SSuren oder 3asen. 

S. Arzneimirrel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspriiciie 1 bis 7 oder ein physioiogisch vertrSg- 
liches Salz gemaS Anspruch 8 neben gegebenenf alls einem oder 
mehreren inert en Tragerstcf f en und/oder Verdunnungsmitteln. 
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10. Verwencung einer Verbiadung nach raindestens einem der An- 
spruche 1 bis 8 zur Herstellung eines Arzneimictels , das zur 
Bekampfung bzw. Verhiitung von Krankheicen. bei denen kleinere 
Oder groSere Zell -Aggregate auftrecen Oder Zell-Matrixincer- 
akcionen eine Roile spielen, geeignec ist- 

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaiS An- 
scruch 9, dadurch gekennzeichnec, daS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindescens einem der Anspruche 1 bis 8 in 
einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/cder Verdunnungsmit- 
cel eingearbeiter wird. 

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formei I gemafi den Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet , 
daS 

a. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Yi eine -CO-CO-, -A^-CO- , -A2-SO2- , -CO-A-1-CO-, 
-CO-NR-j -A--CG- Oder -CC-A2-NRx'C0*G*uppe darstellt und die 
Carbcnyigruppe der Restes Y^, mit einem Sauerstoff- Oder Stick- 
stcffatom des Restes Y2 verbunden ist, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 



R, - N N - Y, » - OH , (II) 

I 

in der 

Ra bis R^ wie wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 
v^. -CO-CC-', -Ai-CC-, -A2-SO2-. -CC-A^-CO-, -CO-NR1-A2-CO- Oder 
.C0-A2-NR^ -CO-Gruppe darstellt, oder deren reaktionsf ahige De- 
rivate mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

K - Y2* - "^^3 - E' . (Ill) 

in der 

Yt wie wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert ist. 
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Y2 • die fur Y2 in den Anspriichen i bis 7 erw^hnten Bedeutungen 
mit der MaiSgabe aufweist, dafi das Wasserstof f atom an ein basi- 
sches Stickstoffacom oder an ein Sauerstof f atom des Restes Y2 
gebunden ist, und 

E' mit Ausnahme der R5-CO-O- (R3CR4) -0-Gruppe die fur E in den 
Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweist, umgesetzt 
wird Oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der mindestens einer der Reste Rg, R2 und E ein reaktions- 
fahiges Wasserstof f atom mit der Mafigabe enthalten mufi, dafi E 
mit Ausnahme der R5-CO-O- (R3CR4) -0-Gruppe die fur E in den An- 
spruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweist, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 




, (IV) 



in der 

Ra bis Rc und bis Y3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 

sind und 

£" eine Hydroxygruppe oder zusammen mit der benachbarten Car- 
bonylgruppe des Restes Y3 eine durch Abspaltung eines mittels 
Hydrolyse, Behandein mit einer Saure oder Base, Thermoiyse oder 
Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest in eine Carboxylgruppe 
uberfiihrbare Gruppe bedeutet, wobei jedoch mindestens einer der 
Reste Ra, R2 oder E" einen abspaltbaren Rest enthalten muS, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens 
einer der Reste R^, R2 und E ein reaktionsf ahiges Wasserstof f- 
atom mit der MaSgabe enthalten muS, dafi E mit Ausnahme der 
R5-CO-O- (R3CR4) -0-Gruppe die fiir E in den Anspruchen 1 bis 7 
erwahnten Bedeutungen aufweist, iibergefiihrt wird oder 
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c. zur Herscellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der E mit Ausname der Hydrcxygrappe wie in den Anspruchen 1 
bis 7 definierc isc und Y2 eine Phenylen- , Cyclohexylen- , 3-Pi- 
peridinylen- oder 4-?iperidinyiengruppe , die uber ein Sauer- 
sccffatcm oder die NR2-Grappe des Resces Y3 an Y3 gefaunden ist 
und A3 eine gegebenenf alls durch eine Ci-5-Alkyl-, Aryl-, Pyri- 
dyl- Oder Aryl-Cn -3-alJcylgruppe subscituierce Ethylengruppe be- 
deucen, eine Verbindixng der allgemeinen Formel 

Rb 
I 

R- - M N - Y, - y2 • -X , (V) 

* Vi_/ * 

I 

in der 

Ra bis Rq und Yt wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, 
Y2 ' eine Phenylen-, Cyclohexyien- , 3-?iperidinylen- oder 4-Pi- 
peridinyiengruppe und 

X eine Hydroxy- oder HNR2-Gruppe darscellen, wobei 

Ro ein Wasserscoff acorn, eine Ci-s-Alkyl-, Aryl-Ci_3-alkyl- oder 
Arylgruppe darstellt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A3' - CC - E , (VI) 

in der 

E mit Ausname der Hydroxycruppe wie in den Anspruchen 1 bis 7 
definierr isc und 

A3' eine gegeoenenf alls durch eine C^.s-Alkyl-, Phenyl-, Pyri- 
dyl- Oder Phenyl -Cn. 3 -alkylgruppe subscituierce Vinylgruppe 
darscellc. umgesetzc wird oder 



d. eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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, (VII) 



in der 

Ra bis Rc wie in den Anspruchen 1 bis 7 definierr sind, mit 
einer Verbindung der ailgemeinen Fortnel 

2i - - - Y3 - E , (VIII) 

in der 

Yi. Y2, Y3 una E wie in den Anspruchen l bis 7 definiert sine 
una 

Zi eine nukleofuge Austrittsgruppe darscellt, 

Zi zusanunen mit Ri einer -NRi -s-Gruppe eine weicere Kohlen- 

stoff -Stickscoff -Bindung bedeutec, umgeseczt wird oder 

e. zur Kerstellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I, 
in der E rait Ausnahme der Hydroxygruppe wie in den Ansprfichen 1 
bis 7 definiert ist. eine Verbindung der ailgemeinen Fcrmel 

% 

Ra - N^^N - Y, - Y2 - Y3 - OK , (IX) 

I 

in der 

Ra cis Rc und Yi bis Y3 wie in den Anspruchen l bis 7 definiert 
sind, mir einem Alkohci der ailgemeinen Fcrmel 

^KO - R^ , (X) 

Oder mir dessen Formamidacecal 

Oder mir einer Verbindung der ailgemeinen Formel 



Z2 • Re ' 
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in denen 

Rd eine Alkyigruppe miz 1 bis 7 Kohlenscof f atomen, eine Phenyl - 
alkylgruppe, in der der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenscof fatome enc- 
halten kann, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 9 Kohlenscof fatc- 
men, in welcher der Cycloalkylteil mit 5 bis 8 Kohlenscof faco- 
men zusaczlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 
bis 3 Kohlenstof f acomen substituierc sein kann, eine Cycloal- 
kylgruppe mit 5 bis 8 Kohlenstof facomen, in der im Cycloalkyl- 
teil eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauer- 
stcffatom Oder durch eine gegebenenf alls durch eine Alkyl-, 
Phenylalkyi- oder Phenylalkoxycarfaonylgruppe, in denen der Al- 
kyl- und Alkoxyceil jeweils 1 bis 3 Kohlenscof f acomen enchalcen 
kann, oder durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenscof f- 
acomen subscicuierce Zmincgruppe erseczc isc und der Cycloal- 
kylceil zusaczlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 
1 bis 3 Kohlenstof fatoitien substituiert sein kann, eine Cycloal- 
kenylgruppe, in der der Cycloalkenylteil 4 bis 7 Kohlenstof f- 
acome enthalten kann, eine Alkenyl-. Phenylalkenyl- , Alkinyl- 
oder Phenylalkinylgruppe mit der MaSgabe, dafi keine Bindung an 
das Sauerstof f atom von einem Kohlenstof f atom ausgeht, welches 
eine Doppei- oder Dreif achbindung tragt und in denen der Alke- 
nyl- und Alkinylteil jeweils 3 bis 5 Kohlenstof fatome enthalten 
kann, eine Cycloalkylalkylgruppe, in der der Cycloalkylteil 3 
bis 8 Kohlenscof facome und der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenscof f- 
acome enchalcen kann, eine Bicycloalkylgruppe mic insgesamc 8 
bis 10 Kohlenscof f acomen, die im Bicycloalkylceil zusaczlich 
durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stof facomen substituierc sein kann, oder eine 1,3-Dihydro- 
3 -oxo- 1 - isobenzf uranyloxygruppe , 

die fur vorstehend erwahnten Bedeutungen aufweist und 
zusatzlich eine R5-CO-O- (R3CR4) -0-Gruppe, in der 

R3 bis R5 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, 

und 

22 eine Auscrittsgruppe darsteilen, umgesetzt wird oder 
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f. zur Herscellung einer Verbindung der allgemeinen Fortnel I, 
in der eine durch eine Hydrcxygruppe siabstituierte 
n-Ci .5 -Alky Icruppe darscellt, eine Verbindung der allgemeinen 
Forme 1 

•% - ^\j_y^ - A, ' - Yj - Y3 - E , (X) 

I 

in der 

Ra bis Rc, i. Y2 und Y3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definierc 
sind und 

Ai' eine n -0^.5- Alky Igruppe darscellt, in der eine Methy- 
lengruppe durch eine Carbonyigruppe ersetzc ist, reduziert wire 
Oder 

g. eine Ketcn der allgemeinen Formel 

Ra' - H I (XI) 

in der 

Ra' die fur in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeucungen 
mit der MaSgabe besitzr, daS eine Ringmechylengruppe durch eine 
Carbonyigruppe erseczr ist, mic einem Amin der allgemeinen 
Fennel 

Rb 

I 

H - N N - y, - y, - - E . (XII) 

I 

in der 

Rb' E und bis Y3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 

sind, redukciv alkylierc wird Oder 
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h zur Herscellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
in der eine n-Ci-g-Alkyl- oder Aryl-Ci-s-alkylgruppe 
darscellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R» - «[Yj> - n - • Y,' - E ,(XIII) 

I 

in der 

Ra bis Rc. S. Yi und Y2 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definierc 
sind und 

Y,- eine-C-:2CK{NH2}-CO- oder -NH-Aa-CO-Gruppe darscellr, m der 
A3 wie in den Anspr-ichen 1 bis 7 definierz ist. mic einer Ver- 
bindting der allgemeinen Formel 

Z3 - Rf . (XIV) 



in der 

R* eine n-C. .5-Alkyi- oder tiXYl-Ci.2-^l'<Y'^9r'^PV>^ und 
z" eine nukleofuge Austritrsgruppe oder auch Z3 zusammen mit 
e'nem Wasserstof fatom des benachbarten Kohlenstoff atoms ein 
Saue-scoffacom einer Carbonylgruppe darstellt. alkyliert wira 



Oder 



^. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 

der das Wasserstof f acorn der Iminogruppe des Resces Ra durch 
I"ne n-Ci-s-Alkyl- oder Aryl-C^.a-alkylgruppe oder durch einen 
- vivo absoaltbaren Rest wie eine Ci.e-Alkanoyl- . Benzoyl-. 
A^^yloxycarbonyl-, Ci-s-Alkoxycarbonyl- oder Phenyl-Ci-s-all^- 
c^carbonyicruppe ersetzt ist. eine Verbindung der allgemeinen 



Fcrmei 



Rb 



A. 



Ra" - n' ;n - Y, - Y2 - Y3 - E , (XV) 

* \_L/ 
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in der 

Rfa, Rc, E und bis Y3 wie in den Anspnichen 1 bis 7 definierc 
sind und 

Ra" die fur Ra in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeucungen 
mit der Mafigabe besitzc, daS die Zminogruppe unsubscituiert 
isc, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Rg eine n-C^-s-Alkyl- oder Aryl-Ci.3-alkylgruppe oder einen 
durch einen in vivo abspaltbaren Rest wie eine C^.g-Alkanoyl- , 
Benzoyl-, Allyloxycarbonyl- , C^.s-Alkoxycarbonyl- oder Phenyl- 

.3-alkoxycarbonylgruppe und 
Z4 eine nukleofuge Auscrittsgruppe oder auch, wenn Rg eine 
n-Ci.5-Alkyl- oder Aryl-Ci.3-alkylgruppe darstellt, Z4 zusammen 
mit einem Wasserstof fatom des benachbarten Kohlenstof fatoms ein 
Sauerstof f atom bedeuten, umgesetzt wird oder 

k. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in Ra eine 4-Piperidinylgruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 



in der 

E, Rfa/ Rc ^1 '^3 *^ Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind und 

Ra'" eine N-Benzyl-pyridiniumgruppe darstellt, reduziert wird 
Oder 

1. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Y3 eine -NR2-CK2-CO-Gruppe darstellt, in der R2 ein 
Wasserstof fatom, eine C^.s-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci-3-alkyl- 
gruppe bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



Rg . Z4 



, (XVI) 




N 



- Y2 - Y3 - E 



, (XVII) 
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j 

- - y. - Y, -NHRj, . (XVIII) 

I 

in der 

R bis Re, Yi una Y2 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind una 

Rh ein wasserstoffatom, eine Ci-s-Alkyl-, Aryl- oder Aryl- 
Ci.3-alkylgruppe bedeutet, mit GlyoxalsSure oder desaen Hydrac 
reduktiv alkylierc wird und 

gewiinschtenfalls eine so erhalcene Verbindung der allgemeinen 
Formel I in ihre Stereoisomere aufgecrennc wird und/oder 

eine so erhalcene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere f'ir die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertragliche Salze ubergefuhrc wird. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



lattr. 4Ml ApfiicMon No 

PCT/EP 95/05031 



A. CLASSIRCATION OF SUBJECT MATTER " 

IPC 6 C07D211/58 C07D207/14 A61K31/445 A61K31/495 



Acconbnt to Intenuftonal Putm QttaficMon (IPC) or to boOi imion^t duaficaiion and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Miromum documcnttiion searched (dunAcaooii syscm followed by dasnficMon symbols) 

IPC 6 C07O A61K 



DocumcnuQon searched odicr dian minimum documcnutian to the cxtem Uiat such documents arc included in ilie fields 



icarchcd 



Electronic dau base consulted dunng die intenuttonal search (name of dau base and. where pracocal, search terms used) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Cateigry * Oiaaon of document, widi indication, where appfopnatc, of the i«lcvant 



paaafcs 



Relevant to claim No. 



P.Y 



EP.A.O 612 741 (OR KARL THONAE GMBH) 31 
August 1994 

Insbesondere die Oefinitionen von A 
see the whole document 

EP,A.O 567 966 (OR KARL THOMAE GMBH) 3 

November 1993 

see the whole document 

EP,A,0 639 575 (OR KARL THOMAE GMBH) 22 

February 1995 

see the whole document 

EP.A.O 483 667 (OR KARL THOMAE GMBH) 6 May 
1992 

see the whole document 



'I- 



1-12 



1-12 



1-12 



1-12 



"x| Fuithtr docuoMttH iic bmd HI Ac caMunuMo o( bn C. 



[X] P«a*f«.ly 



Speaal catefonca of aicd documtmt : 

A* documaMdcruunsdMfaiciil AaitofihcaitwIttchitBoc 
conadcrcd to be of parttcidar nlevaacc 

E' earlier documoit but puUishcd on or aflcr the uuematMiial 
rUuif date 

L* dociiBcnc wtttch may throw douba on pnonty daimfs) or 
which is Qttd to csiabltth the publicaaon ditc of anethcr 
acaaon or other speaal reaioo (ai ipcaficd) 

0* doeumcm refonag lo aa oral disdoiwc, use, odubiaan or 
otficr mem 

P' do c iwwnt pubbdicd pnor to (he mtcmatianal filing date but 
later than the pnonty dau claimed 



later document puUidied after the mimiaaonal filing dau 
or pnonty date and not u conflict with the application but 
atcd tt> undemaad the pnaaple or dieory toidcrlyiag die 



*X* docuniem <rf pyy«U r rdevancr, the daiin«i invention 
CMBi o t be coindefcd novd or cannot be consdercd (o 
mvolvc an invcnnvc step when (he document it taken alone 

'Y* doc u me n t of pancular rdcvancc; the daimed invcnoon 
canaoc be conadeitd to involve an inventive step when die 
docwnem u combiiwd widi one or moft odkcr inch docu* 
menti, sudi eombuatton beuig obvious to a person stalled 
in the art. 

document member of tttc same patent family 



Dau of the adual corapledon of die intemanonal seaRh 



15 March 1996 



Date of madiog of die mtemattonal search report 



23 -W- 1996 



Name and mailing ad^w of the ISA 

Ewopcan Patent Office. P.B. »I8 Patntfaao 2 
NL - ntO HV Ri|rai)li 
Td.(^31.70) 340*2040, 1^ 31 «3I eponl. 
Fax (t^ 31-70) 340.3016 



Auihonied officer 



Scruton-Evans, I 



iPCT/ISA/aiO(« 



I rtMK) (Jwhf Iff!) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



iBim Mi AppbciBon No 

PCT/EP 95/05031 



C.(ConOBU »Bon> DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

Catefocy * I Qu»on ol doeumem. wi* mditMon. whew •ppropn««. of the rrtcvmt puu|C> 




FMaKT/UAOIK' 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Infomutton on paimi laaily moiibm 


imcn .lal Apphcttoo No 

PCT/EP 95/05831 


Patent document 
dtcd in search report 


Publication 
dace 


Patent family 
member (s) 


Pubtication 
dale 





31-08-94 


DE-A- 


4305388 


25-08-94 




OE-A- 


4332168 


23-03-95 






Ati-D 




CD vo 






CA-A- 


2116068 


23-08-94 






CN-A- 


1099755 


08-03-95 






CZ-A- 


9400374 


15-12-94 






FI-A- 


940866 


23-08-94 






HU-A- 


70768 


30-10-95 






JP-A- 


6256343 


13-09-94 






NO-A- 


940595 


23-08-94 














03-11-93 


OE-A- 


4213919 


04-11-93 




AU-B- 


3822293 


04-11-93 






CA-A- 










HU-A- 


70039 


28-09-95 






JP-A- 


6073001 


15-03-94 






NZ-A- 


247512 


21-12-95 






PL-A- 


298717 


24-01-94 


rp.A.539575 


22-02-95 


DE-A- 


4324580 


26-01-95 




CA-A- 


2128464 


23-01-95 






JP-A- 


7070137 


14-03-95 


EP-A-483667 


rtC AC ftO 

0O-05-9Z 


Ut-A- 




n7-fl>t.Q9 
0/ -03-ac. 




AU-B- 


650488 


23-06-94 






AU-B- 


8692691 


07-05-92 






CA-A- 


2054850 


03-05-92 






Ul 1 A 

HU-A- 


0/ coo 


CO U J ilJ 






JP-A- 


4264068 


18-09-92 






NO-B- 


174806 


05-04-94 






RU-C- 


2040519 


25-07-95 






ZA-A- 


9108734 


04-05-93 


EP-A-6385S3 


15-02-95 


DE-A- 


4326344 


09-02-95 




CA-A- 


2129374 


06-02-95 






JP-A- 


7179424 


18-07-95 


EP-A-24282 


04-03-81 


OE-A- 


2926472 


15-01-81 




AT-T- 


3415 


15-06-83 



¥om PCT/ISA/3it (pMt umitjf aiuMD (Mr IMl) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



iBfonna&oo on pam fimily mcnitocrs 



IMR oil AppiicattOB No 

PCT/EP 95/05031 



Patcm docuimnt 
afad in tcirch report 



PubticRiion 
date 



Patcm family 
mcmbcr(s) 



Publkation 
dau 



EP-A-24282 



AU-B- 
AU-B- 

CA-A- 
JP-A- 
US-A- 



538776 
5973586 
1140564 
56010155 
4362738 



30-08-84 
05-02-81 

01- 02-83 

02- 02-81 
07-12-82 



FM fCT/ISA/aii (PMM fMy iMtt) l*rtjr Iffl) 



page 2 of 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inter flaict Akunsachcii 

PCT/EP 95/05031 



A. KLASSIFI2IERUNG DES ANMELOUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 C070211/58 C07D2G7/14 A61K31/445 A61K31/495 



Nich dtr IntOTiaBoMlai Pttentiaasaflkidon (IPK) Oder iiach dcr nattcnaltn KlMafikmfton uml dcr IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Rcdicrctucrtcr Mindcstpnifstorf (KJunfikaiionnynan und KJuafikMonssymbolc ) 

IPK 6 C07D A61K 



Rcdicrchteitt «ber mcht nun MindcsiixvrstofC fchorcndc Vcrbffcntiichunfcn, lowcic dioc untcr die rcclMrclttcitcn Gctacic (Allen 



Wahimd der intcnutionilcn Recherche konsutncftc clektronischc Oateabink (Name dcr Oatnhank und evil, vcrwendcu Suchbcpiffe) 



C. AL5 WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



lUteicne' BcMichnung dcr Verbncnttichunt. crfordcrbch imter An(«lM dcr in Bevtcht kommendcn Talc 



Bctf « Anspruch Nr. 



EP.A.O 612 741 (OR KARL THOMAE GMBH) 
31. August 1994 

insbesondere die Oefinitionen von A 
siehe das ganze Ookument. 

EP.A.O 567 966 (OR KARL THOMAE GNBH) 

3.Noveinber 1993 

siehe das ganze Dokument 

EP.A.O 639 575 (OR KARL THOMAE GMBH) 

22.Februar 1995 

siehe das ganze Ookument 

EP.A.O 483 667 (OR KARL THOMAE GMBH) 6.Mai 
1992 

siehe das ganze Dokument 



-/■ 



1-12 



1-12 



1-12 



1-12 



WatcTK Vooffcadichunfcn and dcr Focttcttims C ai 



m 



Bciondcre lUtcfoncn von lofcfcbcncn Vcroffcndichimfcn 
A* Vcnirfemltchuni, ±t den aUgcmcuicn Sund dcr Tcdvuk dcfimcit, 
abcr mcht ali b q ondo i hrdctmam ancuKhcn in 

E* ilicm Dokument, das jcdoch cm am odcr aach don intcmaoonalcn 
Anmcldcdaoon vcroffcndicht wocdcn irt 

L* Vcroffcadtchung. ^c gccignct ist, cincn Pnontauanipruch swdfeUMA cr> 
fdioncn tu lascn, odcr durdi die daa VerofTcndichunpdaami cmcr 
aadcfcn im RcchcrchcniMncht gcaaaBCcn VcrdfTcntlichuni bclcgt wodcn 
ttikl odcr At aus cmcm andcfcn be a ond citn Gnind angcgcbcn m (wic 
ausicfiihrt) 

0' VcrOffcnUtchunfi die nch auf anc miindlichc Ofreabanmg, 

cine Bcnuounf. cine AumdJuni odcr andcrc Mailoahmen bc&cht 
P' Vcroffcndtchung^ die vor dcm intemAOonaJcn Anmcldcdabm, ahcr aach 
dan bcmipnichttn Pnonattdaaim vcroffcndicht wordcn ift 



T* Spattfc Vcfoffcntlichunc ^* ^*>n uNonaBoaalcn Anmcidcdatum 
odcr don Pnontisada&mi vcroffcndicht unrdca ut und aat dcr 
Anmddung mcht kollidtat. coadcffB aur aumVcntaadDis da dcr 
Effindunf zuirwdclicfcadca Pnaapi odcr dor ihr 
Thconc anfcfcbca in 

'X* Vcroffcadiehmg von baondcrcr 



frcadiehmg von baondcrcr Bcdcittas dw tacunpciaehic Eifinduai 
allc tt aulflUBd dicacr Vcrdftaidichung mcht als ncu odcr auf 
ertadcnxhcr T atigkat bcnthcod bcmchCd wcidcn 

*Y' VcrdCTcnittcliuaf von besondcrcr Bcdcutung; Ac ticanipnichtc Erfinduni 
kaaa aicbt als auf crfindcmchcr TiOgkctt ber u hcnd bettachict 
wcrdA, worn die VcrbfTcnttKhung oyt eincr odcr mducim andcren 
VcrftOcadichuncca diescr Katcione is VcrtNnduna gebradil wird um 
AtM Vcrtomduag fur cwca Faciunana aihdicfnd m 

*A' VtrtffcadichMm, Mitfliad dtfMlbcn PatntfumlM m 



Danm dec Atechlusn dcr tnufnaaonalca Rachcrctic 



IS.Wirz 1996 



dci intcfnattoaalca Rachcfchcabcnditi 



2 3 -(Hh 1996 



Name und PoaanachnA dcr Imonaaonalc Rcc h erch cn b ch ord c 
Europaitfhet Patcmami, P.B. 51 1 1 Patcadaan 2 
NX • 2210 HV Rijnnjk 
Td. ( ^ 31 70) 340-20401 TX 31 6St cpo ol, 
Fac(^ 31*70) 340-3016 



BavoUmachogicr Bedicnftctcr 

Scruton-Evans, I 



PCT/iSA/ait ittett 2) (Jul im) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

'ciPWWtBunti ALSWESENTUCHANGESEHENEUtiTERLACEN 
KjW(ai*' 



Inwr. A*l*< AkunxciciKn 

PCT/EP 95/05031 



EP.A.O 638 553 (DR KARL THOMAE GMBH) 

15!Februar 1995 

siehe das ganze Dokument 

EP,A,0 924 282 (DR KARL THOMAE GMBH) 
4.MSrz 1981 

siehe das ganze Dokument 



1-12 



1-12 



Selte 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

AoiiM w Vcfdfftnttichunifli. die zur tcltacn ftMimin 



Inter. ^nalcs Aktmicichcn 

PCT/EP 95/05031 



Im Rcchcrchmbcrieiit 
angcfdlirtc* PaitntdekuiiMiit 

EP-A-612741 



Daium dcr 
Vcroffcntlichung 

31-08-94 



Miiglied{er) der 
Patentfunilie 



EP-A-567966 



03-11-93 



EP-A-639575 
EP-A-483667 



22-02-95 







Ut-M- 


A112168 


AU-B- 


5632494 


CA-A- 


21160DO 




1099755 


r7.A. 


9400374 


FT .A. 


94Q806 

^~w WW w 


UU.A. 

nu-M- 


70768 


ID.A. 


6256343 


NU-n- 


940595 


NZ-A- 


250944 


Ut-n- 


*tb 7 X^ 




5822293 


CA-A- 


2095009 


HU-A- 


70039 


JP-A- 


6073001 


NZ-A- 


247512 


PL-A- 


298717 


DE-A- 


4324580 


CA-A- 


2128464 


JP-A- 


7070137 



06-05-92 



DE-A- 
AU-B- 
AU-B- 
CA-A- 
HU-A- 
JP-A- 
NO-B- 
RU-C- 
ZA-A- 



4035961 
650488 
8692691 
2054850 
67288 
4264068 
174806 
2040519 
9108734 



EP-A-638553 
EP-A-24282 



15-02-95 



DE-A- 
CA-A- 
JP-A- 



4326344 
2129374 
7179424 



04-03-81 



DE-A- 
AT-T- 



2926472 
3415 



Datum der 
VcraffmUiehung 

25-08-94 
23-03-95 
25-08-94 
23-08-94 
08-03-95 
15-12-94 
23-08-94 
30-10-95 
13-09-94 
23-08-94 
27-02-96 



04-11-93 
04-11-93 
29-10-93 
28-09-95 
15-03-94 
21-12-95 
24-01-94 



26-01-95 

23-01-95 
14-03-95 



07-05-92 
23-06-94 
07-05-92 

03- 05-92 
28-03-95 
18-09-92 
05-04-94 
25-07-95 

04- 05-93 



09-02-95 
06-02-95 
18-07-95 



15-01-81 
15-06-83 



Seite 1 von 2 



Aaitba cu VcraffcndKhungaii <ftc 2ur adbcn PucntlMnilic fdnm 


Inicn lulcs Aktcnscichai 

PCT/EP 95/05031 


Im Rcchcrdicnbcncht 1 
angcftihrus PatoitdokuiiiRit | 


Datum dcf 

Verbffenilichung 


Mttglicd<er) d< 
Paccnif&miltc 




Ouum dcr 
Verdrrtncladiung 



EP-A-24282 



AU-B- 
AU-B- 
CA-A- 

JP-A- 
US-A- 



538776 
5973580 
1140564 
56010155 
4362738 



30-08-84 
05-02-81 

01- 02-83 

02- 02-81 
07-12-82 



Seite 2 von 2 



